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Uber Zerstérung von Traubenzucker durch Licht. 
Von 


Paul Mayer (Karlsbad). 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiologischen Instituts der 
K6nig]. Landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Februar 1911.) 


In einer Reihe von Arbeiten hat C. Neuberg’) gezeigt, 
daB entgegen der bisherigen Annahme fast alle wichtigen, an 
sich nicht lichtempfindlichen, organischen Substanzen des Tier- 
kérpers sofort betrachtliche Photosensibilitat erlangen, wenn sie 
mit irgendwelchen anorganischen Salzen den verschiedensten 
Strahlenquellen ausgesetzt sind. Es kann keinem Zweifel unter- 
liegen, da8 diese Kombination unter den natiirlichen Verhilt- 
nissen vielfach gegeben ist und daher biologische Beachtung 
verdient. 

Hinsichtlich des wichtigen Vorganges der Kohlenhydrat- 
verbrennung im Organismus schien mir die Frage von Wichtig- 
keit, ob auch dieser ProzeB einer Beeinflussung durch Licht- 
strahlen unter solchen Verhiltnissen fahig sei, die sich nicht 
allzu weit von den natiirlichen Bedingungen entfernen. Die 
gegebene Versuchsanordnung war die, zu untersuchen, ob Lé- 


sungen von Zucker, speziell solche von Traubenzucker, bei ge- 
ringer alkalicarbonat-alkalischer Reaktion durch das Licht eine 
deutliche Anderung erfahren. Seit den Untersuchungen von 
Lobry de Bruyn und van Ekenstein’) ist es bekannt, daB 
Glucose, Fructose und Mannose unter dem Einflu8 von Hydroxyl- 
a { 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 27, 271. 1910; 28, 
355, 1910; 29, 279, 1910. 

2) Lobry de Bruyn und A. van Ekenstein, Recueil des travaux 
chim. des Pays-Bas 14, 156, 203, 1895; 16, 262, 1897; Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 28, 3078, 1895. 
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ionen eine Abnahme der optischen Aktivitat erfahren, die durch 
eine wechselseitige, zu einem Gleichgewicht fiihrende Umlagerung 
der stereoisomeren Zucker zustande kommt. Daneben findet 
durch stairkere Alkalien auch eine gleichzeitige Zersetzung der 
Zucker statt, die aus der Kohlenhydratreihe heraus zu einfachen 
aliphatischen Verbindungen, insbesondere Sauren, fiihrt. 

Bei der schwachen von mir angewandten Alkalikonzen- 
tration spielt die Eigenwirkung des Alkalis, wie schon hier 
hervorgehoben sei, nur eine minimale Rolle. Dieser Punkt muBb 
besonders betont werden, da in den letzten Jahren einzelne 
Autoren dem Alkali fiir die Zuckerzerstérung unter physiologischen 
Verhialtnissen eine weit iibertriebene Bedeutung beigelegt haben. 
Statt aller Einzelheiten verweise ich auf die Arbeit von Mi- 
chaelis und Rona’), welche die absolute Resistenz des Zuckers 
gegen eine Hydroxylionenkonzentration, wie sie im Blute vor- 
handen ist, unzweideutig nachgewiesen haben. 

Um den natiirlichen Bedingungen am niachsten zu kommen, 
habe ich Versuche mit Na,CO, angestellt, und zwar in der 
Weise, daB teils in QuarzgefaBen, teils in gewdhnlichen Glas- 
kolben 1 bis 5°/,ige Glucoselésungen mit einem von 0,01 bis 
0,1°/, wechselnden Gehalt an Natriumcarbonat in einem Dunkel- 
zimmer den Strahlen einer Heraeus-Quarzlampe ausgesetzt 
wurden. Teile der Lésungen wurden als selbstverstindliche 
Kontrolle teils im Laboratorium, teils im Brutschrank belassen. 

Aus einer grofen Reihe von Versuchen, von denen die 
wichtigsten am Schlusse der Arbeit zusammengestellt sind, hat 
sich folgendes ergeben. Bei einer Alcalicarbonatkonzentration, 
die im Brutschrank (37° C) nicht die geringste Wirkung mehr 
aéuBert, hat sich bereits ein deutlicher EinfluB der Lichtstrahlen, 
gemessen an der Drehungsabnahme der Zuckerlésungen, er- 
kennen lassen; und zwar ist diese Beeinflussung bereits nach 
2 Stunden sehr ausgesprochen. Es sank nimlich die Drehung 
einer 0,01°/, Na,CO, enthaltenden 3°/, igen Traubenzuckerlésung 
im Bestrahlungsversuch nach 2 Stunden von 3°/, auf 2,6°/,, 
nach weiteren 5 Stunden auf 2,5°/,, wahrend im Brutschrank 
selbst nach 48 Stunden keine Drehungsiinderung zu konstatieren 
war. Steigerte man den Alkalititsgrad auf 0,05°/,, so ging 


1) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 23, 364, 1910. 
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die Drehung im Verlaufe von 2 Stunden von 3°/, auf 1°/, 
zuriick, um sich auch nach langerer Bestrahlung nicht mehr 
zu fndern. Dahingegen zeigte die Brutschrankprobe nach 
2 Stunden keine Anderung der Polarisation und erst nach 
24 Stunden eine Abnahme von 3°/, auf 2,9°/,, die auch nach 
weiteren 24 Stunden nicht weiter sank. In denjenigen Ver- 
suchen, in denen der Zuckerlésung 0,1°/, Na,CO, zugesetzt 
wurde, war die Lichtwirkung noch ausgepragter, indem z. B. 
die Drehung nach 2stiindiger Bestrahlung von 3°/, auf 0,6°/, 
zuriickging und nach weiteren 5 Stunden auf 0,5°/,. 

Zum Vergleich sei ein Versuch mit Natronlauge angefiihrt. 
Und zwar wurde mit Riicksicht auf die vorliegenden Versuche 
von Jolles') iiber den Zerfall des Zuckers unter dem Einflu8 
von NaOH eine von ihm gewahlte Konzentration genommen, 
namlich eine "/,,, alkalische 1°/,ige Glucoselésung (0,04°/, NaOH). 
Bei diesem Versuch nahm die Drehung vor der Quarzlampe nach 
4 Stunden um ca. 0,8°/, ab (von 0,95°/, auf 0,2°),), wahrend 
in derselben Zeit im Brutschrank die Polarisation von 0,95°/, 
nur auf 0,7°/, sank. Nach 24stiindiger Bestrahlung sank die 
Drehung auf 0, wahrend die im Brutschrank belassene Probe 
eine Drehung von 0,2°/, aufwies. (Ein vdélliges Verschwinden 
der Drehung, Polarisation 0, wie Jolles angibt, habe ich hier 
nicht beobachtet.) 

DaB die erheblichen Differenzen zwischen den Brutschrank- 
und den Bestrahlungsversuchen den Charakter einer kata- 
lytischen, d. h. durch Mineralstoffzusatz bedingten Anderung 
haben, folgt daraus, da8 intensive Bestrahlung ohne Alkali- 
zusatz ganzlich wirkungslos bleibt. 

Zwei Faktoren sind bei der Beurteilung dieser Ergebnisse 
zu beriicksichtigen: Die Einwirkung der Oxydation und die von 
der Quarzlampe geéuBerte Temperaturwirkung. Beziiglich der 
ersteren ist folgendes zu bemerken. Zwecks Vermeidung von 
Verdunstung wurden die Quarz- oder Glaskolben stets verkorkt, 
so daB es sich, soweit Luftoxydation in Betracht kommt, nur 
um die geringe im Kolben enthaltene Sauerstoffmenge handeln 
kann. Was die Temperatur anlangt, so kann, wenn die Kolben 
der Lampe zu nahe stehen, eine erhebliche Temperatursteigerung 


1) A. Jolles, diese Zeitschr, 29, 152, 1910. 
1* 
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bis auf 70° durch direkte Erhitzung erfolgen. Durch geeignete 
Versuchsanordnung kann man diese Temperatureinwirkung aus- 
schlieBen. DaB die Erhitzung im Vergleich zur Strahlen- 
wirkung nur eine untergeordnete Rolle spielt, zeigen u. a. 
folgende zwei Experimente: 

a) Es wurde eine 3°/,ige Dextroselésung, die 0,05°/, Na,CO, 
enthielt, 2 Stunden lang im Wasserbade bei 80° gehalten. Dabei 
sank die Drehung von 3°/, auf 2.9°/,. 

b) In einem mit Spirituslack vollkommen geschwarzten 
Kolben wurde eine 3°/,ige, 0,05°/, Na,CO, enthaltende Trauben- 
zuckerlésung 2 Stunden der Quarzlampe exponiert, und zur 
Kontrolle die gleiche Lésung in einem gewodhnlichen, durch- 
sichtigen Kolben. Obgleich in dem geschwirzten Kolben die 
Temperatur héher stieg, so sank die Drehung nur von 3°/, auf 
2,5°/,, in dem Kontrollkolben jedoch auf 1°/,. 

Die chemischen Vorginge, die den durch das Licht be- 
wirkten Drehungsabnahmen zugrunde liegen, weichen in mannig- 
facher Hinsicht von den Prozessen ab, die sich bei reiner Alkali- 
wirkung auf Zucker abspielen. So kompliziert auch die Ein- 
wirkung des Alkalis auf die Zuckerarten verlauft, im groBen 
und ganzen handelt es sich nach den Untersuchungen von Nef?), 
Framm®), Buchner, Meisenheimer, Schade’*) und Jolles*) 
um eine Bildung von Sauren (fliichtige Fettsiuren, Milchsaure, 
Polyoxysaéuren). Die Entstehung solcher sauren Produkte hat 
sich nun bei der Strahlenwirkung nur in beschranktem MaBe 
nachweisen lassen. Es folgt dies auch daraus, da8 die anfangs 
schwach alkalische Reaktion nur bis zur Neutralitat und nur 
ganz selten bis zur schwach sauren Reaktion umschlug. Lediglich 
Spuren von Ameisensaure, eventuell auch Buttersdure (s. unten), 
konnten als einzige saure Produkte nachgewiesen werden. Die 
intensive Gelbfarbung, die sich schon nach ganz kurzer Zeit 
unter dem Einflu8 der Bestrahlung zu erkennen gab, sowie 
auch der Geruch, der eigentiimlich aromatisch war, deuteten 


1) Nef, Annal. d. Chem. 376, 1, 1910; Chem. Centralbl. 1910 II, 1370. 

2) Framm, Arch. f. d. ges. Physiol. 64, 587, 1896. 

3) Buchner, Meisenheimer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 623. 
— Buchner, Meisenheimer und Schade, ebenda 39, 4217. —Schade, 
Zeitschr. f. physikal. Chem. 57, 1 bis 46, 1906. 

4) A.Jolles, lc. 
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von vornherein auf eine Entstehung von aldehydahnlichen Pro- 
dukten hin (Aldehydharz). Zu ihrem genauen Nachweise wurden 
die bestrghiten und deutlich veranderten Zuckerlésungen mit 
Phosphorséure ganz schwach angesduert und der Destillation 
am absteigenden Kiihler unterworfen. 

Es ist bekannt, daB Zuckerlésungen allein bei der Destillation mit 
Saure kleine Mengen aldehyd- bzw. ketonartiger Produkte bilden (E. Sal- 
kowski, C. Neuberg, L. Borchardt).') Speziell ist dies auch fiir 
Phosphorsiure erwiesen (Neuberg und Hildesheimer).?) Allein bei 
der minimalen Phosphorséuremenge, die zur Ubertreibung der Aldehyde 
angewandt und z. T. durch das in Lésung befindliche Alkalicarbonat 
noch neutralisiert wurde, war, wie spezielle Versuche zeigten, die Ent- 
stehung von Aldehyden und Ketonen ganz verschwindend. Insbesondere 
gelang es nicht, eine Nitrophenylhydrazin-Verbindung fliichtiger Aldehyde 
zu isolieren. 

Das Destillat wurde so lange aufgefangen, bis noch eine 
deutliche Reduktion von ammoniakalisch-alkalischer Silberlésung 
eintrat. Zur Bindung kleiner Mengen iibergegangener fliichtiger 
Sauren*) wurde das Destillat mit CaCO, geschiittelt und noch- 
mals iibergetrieben. 

A. Die so erhaltene, von fliichtigen Saéuren freie Lésung 
(aus 500 ccm bestrahlter, 5°/,iger, 0,1°/, Na,CO, enthaltender 
Zuckerlésung) wurde mit 3 g p-Nitrophenylhydrazin (klar gelést 
in der erforderlichen Menge 50°/,iger Essigsiure und etwas 
Alkohol) versetzt und etwa 1 Stunde auf dem Wasserbad er- 
wairmt. Die Lésung triibte sich alsbald, und beim Erkalten 
schieden sich gelbe Nadeln ab, die zur Reinigung 2mal aus 
verdiinntem Alkohol umkrystallisiert wurden. Es wurden 
2 Fraktionen erhalten, die bei 150° bzw. 206° schmolzen. Die 
ausgefiihrten Elementaranalysen zeigten, daB keine einheitlichen 
Verbindungen vorlagen. Da die zugrunde liegenden Substanzen 


1) E. Salkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 56, 339, 1894. — C. Neu- 
berg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 123, 1899. — L. Borchardt, 
Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 62, 1906. 

2) C. Neuberg und A. Hildesheimer, diese Zeitachr. 28, 525, 
1910. 

3) Wie erwahnt, kénnen nicht fliichtige Séuren (Oxysiuren) kaum 
entstanden sein, da die Reaktion fast niemals ausgesprochen sauer 
war, und die vorhandenen Spuren Na,CO, selbstverstandlich nur wenig 
Saure absattigen konnten. 
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als Aldehyde anzusprechen sind, geht aus ihrem neutralen 
Charakter, ihrer Fliichtigkeit und ihrem Reduktionsvermégen 
gegen ammoniakalisch-alkalische Silberlésung hervor. 

Im Einklang mit der Bildung solcher Aldehyde steht das 
Verhalten der bestrahlten Zuckerlésungen bei der Priifung ihrer 
Reduktionskraft gegen alkalische Kupferoxydlésung. Sie redu- 
zierten nimlich im Gegensatz zum Ausgangsmaterial z. T. schon 
in der Kalte oder bei ganz geringem Erwarmen; und die quanti- 
tative Titration mit ammoniakalischer Kupferlésung nach Pavy- 
Kumagawa-Suto-Kinoshita’) ergab, daB die Reduktions- 
kraft nicht konform mit dem Drehungsvermégen abgenommen 
hatte. Berechnet als Zucker zeigte nimlich z. B. eine 3°/,ige 
Dextroselésung, deren Drehung von 3°/, auf 0,9°/, gesunken 
war, ein Reduktionsvermégen entsprechend einem Zuckergehalt 
von 2,4°/,, und eine 5°/,ige Zuckerlésung, deren Drehung nach 
der Bestrahlung bis auf 1,2°/, abgenommen hatte, ein Re- 
duktionsvermégen entsprechend einem Zuckergehalt von 4,2°/,. 
Diese Inkonsequenz kann z. T. selbstverstandlich durch einen 
Ubergang in weniger drehende Zucker erklart werden; z. T. ist 
aber auch die Entstehung reduzierender, nicht oder schwicher 
drehender Zuckerabbauprodukte dafiir verantwortlich zu machen. 
Als ein solches ist in Betracht zu ziehen das Glucoson.’) 
Dasselbe reduziert bekanntlich Kupferlésung sehr stark und 
dreht schwach nach links. Da tatsichlich Glucoson bei der 
Bestrahlung entsteht, zeigte die Priifung mit Phenylhydrazin- 
acetat. Wiahrend eine 3°/,ige Glucoselésung mit essigsaurem 
Phenylhydrazin beim Stehen in der Kalte innerhalb 24 Stunden 
nur sparliche Krystalle absetzte, erstarrten die verschiedensten 
bestrahlten, 0,05 oder 0,1°/, Na,CO, enthaltenden Zuckerlésungen 
bereits nach 2 bis 4 Stunden geradezu zu einem Brei verfilzter 
Glucosazonkrystalle. : 

B. Zur Gewinnung der an Calciumcarbonat gebundenen 
fliichtigen Saéuren wurde die CaCO,-haltige Fliissigkeit filtriert 
und auf dem Wasserbad eingeengt. Dabei schieden sich spar- 
liche Krystalle ab, die die Eigenschaften des Calciumformiats 


1) T. Kinoshita, diese Zeitschr. 9, 219, 1908. 
*) E. Fischer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 21, 2631, 1888; 23, 
2121, 1890. — E. Fischer und Armstrong, ebenda 35, 3141, 1902. 
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aufwiesen, z. B. alkalifreie Silbernitratlésung stark reduzierten. 
Nach Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure trat der Geruch 
nach Ameisensaéure auf, einige Male jedoch unverkernbar auch 
nach Buttersaure. 

Zusammenfassend kann man sagen, da unterdem 
EinfluB des Lichtes (Quarzlampe) eine mit Spuren 
Soda versetzte Traubenzuckerlésung eine charak- 
teristische Anderung erfaéhrt, die andersartig ist als 
die, welche durch Soda ohne Bestrahlung bewirkt wird. 
Es entstehen hierbei neben Spuren flichtiger Sauren 
Aldehyde sowie Glucoson. Eine vollkommene Zerlegung 
des Zuckers in Kohlenoxyd, Kohlenséure, Wasserstoff und 
Methan, wie sie Berthelot und Gaudechon') bei Bestrah- 
lungsversuchen beschrieben haben, habe ich in meinen Ver- 
suchen, die allerdings bei niedrigerer Temperatur vorgenommen 
wurden, niemals beobachtet. Hinweisen méchte ich jedoch 
darauf, daB auch, abgesehen von den extremen Bedingungen 
der franzésischen Autoren, unter dem EinfluB der ultravioletten 
Strahlen ein Abbau des Zuckers vor sich geht, der einer even- 
tuellen synthetischen Bildung*) analog der Assimilation ent- 
gegenwirkt. 


Auszug aus den Versuchsprotokollen. *) 


I. 1°/,ige Glucoselésung ohne 3°/,ige Glucoselésung ohne 
Alkalizusatz. Alkalizusatz. 








Vor der Be- — 10stiind.| Vor der Be- | Nach 10stiind. 


strahlung Bestrahlung strahlung Bestrahlung 





Drehung 0,9°/, 0,9°/, 





| 

II. 1°/ sige, 3°/,ige und 5°/,ige Glucoselésungen, die 0,02°/,, 0,05°/, 
oder 0,1°/, Na,CO, enthalten, andern nach 48stiind. Stehen bei Zimmer- 
temperatur ihre Drehung nicht. 

1) Berthelot und Gaudechon, Compt. rend. de |’Acad. d. Sc., 
1. August 1910 (zitiert nach C. Neuberg und B. Rewald, ,,Kohlen- 
hydrate“, im Biochem. Handlexikon, 1911, 8. 323). 

2) Stoklasa und Zdobnicky, diese Zeitschr. 30, 433, 1911. 

3) Fiir alle Versuche wurde reinster Traubenzucker (Kahl baum) 
verwandt; die Lésungen wurden zwecks Aufhebung der Birotation stets 
aufgekocht, 24 Stunden stehen gelassen und erst unmittelbar vor der 
Bestrahlung mit dem Alkalizusatz versehen. 






























































8 Paul Mayer: 
III. 3°/,ige Glucoselésung. 100ccm mit 0,01 g Na,CO, versetzt. 
nae a, eae | Nach 24std.|Nach 48std. 
Vor der Be-| Nach 2std. | en 7std. | Aufenthalt | Aufenthalt 
strahlung /|Bestrahlung Bestrablung | im Brut- | im Brut- 
et oh! schrank schrank 
Setues | 3°/, | 2,6, | 2,59), | 39/, | 3%, 
: schwach | schwach | schwach 
Reaktion alkal. | neutral neutral | alkal. | alkal. 
IV. _3*/oige camsasanarnce A 100 com mit oe sc versetzt. 
Vor der Be- |Nach 2std. Be-|Nach 7std. Be-| | Nach 24std. 
a strahlung i nes | Brutschrank 
Drehung et a 23° o 3°, 
Reaktion | schwach alkal.| neutral | neutral | schwach alkal. 
V. 3°/,ige Glucoselésung. 100ccom mit 0,05 g Na,CO, versetzt. 
Vor | Nach | Nach |Nach 2std.|Nach 24std.\Nach 48std. 
der Be- |2std. Be-|7std. Be-| Stehen Stehen Stehen 
strah- | strah- | strah- | im Brut-| im Brut- | im Brut- 
_lung _lung lung schrank ‘Schrank schrank 
Drehung| 3% | 1% | 1%, | 3% 2,977, | 2,9% 
Reaktion| alkal. | neutral | neutral | alkal. alkal. | alkal. 
VI. S*leige Glucoselésung. 100ccm mit 0,1 g pe versetzt. 
| Vor der Be- | Nach 1 2std. Be- | Nach 7std. Be- 
_strablung _strahlung strahlung 
Retene 3°/, | 067, | 05% 
Reaktion alkal. } neutral neutral 


VIL. 1°/,ige Glucoselésung. 500 ccm mit 0,25 g Na,CO, versetzt (0,05°/,) 
und im Brutschrank bei 38° belassen. 














| Nach 5 Std. | Nach 24 Std. | Nach 48 Std. 
Drehung 1°/, | 0,9°/, 0,9°/, 
| 
Reaktion alkal. alkal. | alkal. 





VIII. 1%/oig ige pease 200 ccm mit 0,1 g Na,CO, versetzt (0,05°/,). 

















| Vor der Be- | Nach l0std. Be- 
strahlung strahlung 
Drehung 1,2%/, | 0,2%/, 
Reaktion alkal. } schwach sauer 








Uber Zerstérung von Traubenzucker durch Licht. 
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IX. 5°/,ige Glucoselésung. 500 ccm mit 0,5g Na,CO, versetzt (0,1°/,). 











Vor der Be- | Nach 5std. Be- | Nach 24std. Be- 
strahlung strahlung strahlung 
Drehung 5,1°/, | 3,1°/o 2,99/, 
Reaktion alkal. | neutral neutral 


X. 3°/,ige Glucoselésung. 200 ccm mit 0,2 g Na,CO, versetzt (0,1°/,) 











Vor der Be- | Nach 7std. Be- 
strahlung | strahlung 
Polarisation 3°/y 0,9°/, 
Titration 3,05 9/5 2,4°/, 
Reaktion alkal. neutral 


XI. 5°/,ige Glucoselésung. 300ccm mit 0,3 g Na,CO, versetzt (0,1°/,). 





Polarisation 
Titration 
Reaktion 


Vor der Be- 





Nach 7 std. Be- 
strahlung 
1,2 
4,2°/, 


schwach sauer 


XII. "/io9 alkalische 1°/,ige Glucoselésung (0,04 °/, NaOH enthaltend). 


Drehung 0,95 °/o. 











RS Peg Fey Sepa \Nach 24std.| Nach 48std. 
teeta Stehen im | Nach sees Stehen im | Stehen im 
& Brutschrank | - © Brutschrank| Brutschrank 
Drehung} 02% | 0,7% | 0% 0,2/, | 0,2°/, 
; | gchwach | schwach 
Reaktion} neutral | “aon “a | neutral neutral 














Ober die Abhingigkeit des Kalkstoffwechsels von den 

organischen Nahrungskomponenten beim erwachsenen 

Hunde nebst Bemerkungen iiber den Stoffwechsel der 
Phosphorsiure und der Magnesia. 


II. Mitteilung. 
Von 
Martin Kochmann und Ernst Petzsch. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Greifswald.) 
(Eingegangen am 28. Februar 1911.) 


In einer vorausgehenden Mitteilung hatte der eine von 
uns es sehr wahrscheinlich gemacht, daB der Kalkstoffwechsel 
des erwachsenen Hundes von der Art und Menge der Nahrung 
in hohem Grade abhangig sei. Es war den Versuchstieren ein 
sehr kalkreiches gemischtes Futter verabreicht worden, wie es 
der Sprattsche Hundekuchen darstellt. Da diese Nahrung nicht 
gleichmaBig zusammengesetzt ist, sowohl was seine anorganischen 
wie organischen Bestandteile anlangt und der Kalkreichtum der 
Nahrung ein so hoher sein kann, da8 er selbst unter den un- 
giinstigsten Verhaltnissen geniigend ist, so gingen wir zu neuen 
Versuchen iiber, die die Ubelstande der friiheren vermeiden 
sollten. Es mu8te eine Nahrung verabreicht werden, die an 
und fiir sich kalkarm war und bei der der Kalkgehalt durch 
Zulage eines Kalksalzes willkiirlich veraindert werden konnte. 
AuBerdem muBte die Nahrung im gewdéhnlichen Sinne eine 
auskémmliche sein und méglichst nur einen der organischen 
Nahrungskomponenten enthalten, so da8 man jederzeit in der 
Lage war, auch die anderen in bestimmter Menge hinzuzufiigen. 
Da es naturgemé8 keine auskémmliche Nahrung gibt, die diese 
Forderungen restlos erfiillen wiirde, so wahlten wir als Futter 
fiir diese Versuche Pferdefleisch, das bis zu einem gewissen 
Grade unseren Anspriichen geniigte. 











M. Kochmann und E, Petzsch: Kalkstoffwechsel. II. ll 


Das von Fett sorgsam gesiuberte Pferdefleisch ist arm an 
Kalk, wie unsere Analysen ergeben, enthilt auBerordentlich 
geringe Mengen von Kohlenhydraten (Glykogen) und Fett. 
AuBerdem wird es langere Zeit von den Hunden gern genommen 
und gut vertragen und gibt zu krankhaften Stérungen erst bei 
langerer Fiitterung AnlaB, s. Pfliiger'), Kochmann’). 

Wir bereiteten uns die Nahrung fiir langere Zeit vor, indem wir 
immer 30 bis 40 kg auf einmal einkauften, von Sehnen und Fett be- 
freiten und dann zu Hackfleisch verarbeiteten. Das feinzerteilte Fleisch 
wurde in Portionen zu je 750 g abgeteilt und in Blechkonservenbiichsen 
gefiillt. Diese wurden in strémendem Wasserdampf ungefaihr 4 Stunden 
lang erhitzt, denn so lange dauerte es, bis das Fleisch auch im Innern 
gar gekocht war und in der Folgezeit bei langerer Aufbewahrung sich 
unverandert hielt. 

Im ersten Teil des ersten Versuches gingen wir allerdings anders 
vor. Wir trockneten nimlich das Fleisch auf dem Wasserbade und zer- 
rieben es dann in einem Porzellanmérser zu einem homogenen staub- 
formigen Pulver, das mit Wasser angeriihrt von den Hunden gern ge- 
fressen wurde. Wir verlieBen aber diese Zubereitung, da sich die eben 
geschilderte als bequemer erwies. 


Der Plan, nach dem wir im ersten Versuch vorgehen 
wollten und den wir wahrend der ganzen Versuchszeit auch 
durchfiihren konnten, war folgender: Der Kalk-, Magnesia-, 
Phosphorséure- und Stickstoffwechsel sollten in ihrer Abhangig- 
keit voneinander und der Kalkstoffwechsel in seinem Verhialtnis 
zu den organischen Nahrungskomponenten in der Weise unter- 
sucht werden, da8 zunichst eine im Verhiltnis zum Koérper- 
gewicht des Hundes unzureichende Pferdefleischmenge als Nah- 
rung gegeben wurde. Dann sollte die Fleischmenge allmahlich 
gesteigert werden, bis der Hund in Stickstoffgleichgewicht kam 
und sogar Stickstoff retinierte. Wenn nun, was nach den 
friiheren Versuchen zu erwarten stand, Kalkverluste eintreten 
wiirden, wollten wir versuchen, durch Zulage eines Kalksalzes 
zur Nahrung das Tier ins Kalkgleichgewicht zu bekommen. 
Es muBte dann weiter die Frage gepriift werden, ob nunmehr 
durch weitere Steigerung der Fleischkost und durch Zulage von 
Fett der Kalkumsatz wieder ungiinstig beeinfluBt werden konnte. 
Trat dieser Fall ein, so sollte durch eine Vermehrung der 
Kalkzulage zum Futter aufs neue Kalkgleichgewicht erzielt werden. 


') E. Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 1900. 
2) M. Kochmann, Arch. f. d. ges. Physiol. 94, 593, 1903. 








12 M. Kochmann und E. Petzsch: 






















































































Tabelle I. 
Zusammensetzung | N-Gehalt | P,O,-Gehalt | CaO-Gehalt | MgO-Gehalt o| 
= Nahrung = G bi vo i= *o °F, E i 
= —— -—— -=— — - —— —— — — oO 
Fleischpulver. . .| 11,3470 | 1,7498 | 0,02902 | 0,1467 a 
Konservenfleisch .|  3,2452 | 0,4894 | 0,0071 | 0,0473 E 
A 
Tabelle II. — 
Hund, minnlich, Kérpergewicht am 28. I. 10 10,970 eo bekam seit dem F 3 
29. 1.10 80g Fleichpulver +- 300 com 2 : 
—— ——_—_—_—_———— — 3 
3 » 91 Gow Futter und Zulagen taglich -Urin Kot - - 
E 1g |Eleischpulver| CaO | wihr. wahr. 
ew nee se —, bzw. Kon- at Fett) als der (taglich} der taglich 65 
| as servenfleisch Zulage | Periode Periode i : 
y 1910 Pl og g x ccm | g g cem | ccm g g 915 
i] 4—«.1.| 3 ]10300] 80, | 300 |—| — | 600 | 200 | 45 | 150 § 2°14 
2} 7.— 9.1L | 3 | 10100 so} | 500 |—| — | 1215 | 405 | 40 | 133 + 
3} 10.—13. IL. | 4 | 10230 160 = 500 _ _ 1150 | 287,5 75 18,75 13] 4 
4] 14.—18.11. | 5 | 9930] 128] | 500 |—| — | 1930 | 246 | 145 | 290 JF yi) 
5| 19.23.11. | 5 10100] — 160] # | 500 asl 5 
6; 24.—28. II. | 5 | 10050 160.5 | 500;|—)| — 5150 | 343,3] 415 27,7 
7] 1L— 5.IIL] 5 | 10040 160} = | 500 
8} 6.— 9.1L} 4 [10100] 160] | 500 | — jo,1125] 1440 | 360 | 215 | 53,75 113 
9] 10.—14. 111] 5 | 9980]  160]7 | 500 | — |0,2250] 1815 | 363 | 100 | 20,0 ol 3 
10} 15.—18. 111} 4 | 9980] 160 | 500 | — |0,5626] 1610 | 402,5] 110 | 27,5 3\ 4 
11] 19.—23. III.| 5 | 10025 220 | 500 | — (0,5626] 1935 | 387 195 39,0 4\5 
12] 24.28. T1T.] 5 |10300] 750) | 150 | — |0,5124] 2555 | 611 | 90 | 18,0 als 
13/29. II1.-1.1V.| 4 | 10300 750 =o 150 | — 0,5124] 2225 | 556 65 16,23 615 
14] 2.— 6.1V.] 5 | 10650 750;2 6) 150 | 50 10,5124 2725 | 545 195 39,0 1165 
15] 7.—11.IV.| 5 | 11040 750) =* | 150 | 50 |2,5115] 2570 | 514 125 25,0 gl 4 
Tabelle III. N-Stoftwechsel. ane 
3 Rint _ Ausseheidung a os aE: ‘Einnahmen | _Bilanz - ; 
¥ durch Urin durch Kot | Gesamtmenge Verteilung , , 13] 4 
" = in der | nal d.Pe-| call in der |, 5 tich| im |_im — taglich aw taglich 14) 5 
=| | Periode tae | riode | ene Periode| “8 Urin | Kot 15} 4 
4 4 2.) 2.) 2.12 |g | % | % . g So 
— a pos pong tee ] ] 
il3| 27,860! 9,287 | 1,547 | 0,516 | 29,407| 9,s03(2)| 94,7| 5,3} 27,233] 9,078 | — 2,174|— 0,725 "3 
2}3} 27,328) 9,109 | 1,383) 0,461 | 28,711) 9,570 95,2| 4,8] 27,233) 9,078] — 1,478|— 0,493 21 3 
3}4] 51,555 12,889 | 3,318 | 0,830) 54,873/13,719 | 94,0| 6,0] 72,621/18,155 |4+ 17,748|+ 4,437 3\ 4 
415 — | 5,968 | 1,194 is 041 | 92,6) 7,4) 72,621/14,524] — 7,582|— 1,517 ale 
5) 5 
6] 5 as.00 17,668 wer 1,058 290,887 18,726 94,4| 5,6 |272,338/18,155| —8,549|— 0,571 aa 
7,5 E 
8} 4} 69,020 17,255 | 6,637 | 1,659 | 75,657/18,914 | 91,2| 8,8} 72 621/18, 155 | — 3,036|— 0,759 } 4 
9}5] 89,180 17,836) 3, 640 | 0,728 | 92,820/18,564 | 96,1 | 3,9] 90,776/18,155 | — 2,044/— 0,409 Ql & 
10] 4] 75,880 18,970 | 4,004 1,001 | 79,884|19,971 | 95,0| 5,0] 72,621|18,155| — 7,263|— 1,816 10) 4 
11] 5} 118,174 23,635 | 7.712 | 1,542 |125,886 25,177 | 93,9 6,1 |124,817 24,963 | — 1,060)+ 0,214 le 
12) 5} 111,265 22,253 | 3,263 | 0,653 114,528, 22,906 | 97,1 | 2,9 |121,695)24,339 | + 7,167/+ 1,433 121 & 
13] 4] 87,850 21,963 | 2,712 | 0,678 | 90,562/22,641 | 97,0| 3,0] 97,356,24,330] + 6,794|+ 1,698 13) 
14/5} 108,990 21,798 | 5, 515 | 1,103 '114,505 22, 901 | 95,2; 4,8 24 "339 + 7,190|+ 1,438 14 
15] 5 | 103,880 20,776 | 3,937 | 0,787 |107,817|21,563 | 96,3| 3,7 121,695 + 13,877|+ 2,775 151 £ 
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Tabelle IV. P,0,-Stoffwechsel. 
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Z| sie ala Ausscheidung ; - Kinnahmen > 
‘Sle! durch Urin durch Kot | Gesamtmenge |Verteilung] ; | 
5 e in der lea ment Pol lich in der |< jich| im | im owed taglich 
=| | Periode |"8"°"| riode |"*8"°" Periode “*8"°"| Urin | Kot 
Z| |_e | ¢i|¢i¢ 4! 6 | ¢ 1%!%l 6 | ¢ 
13] 4,620) 0,402! 0,134| 5,022 1,674! 92,0| 8,0| 4,199| 1,400 
213] 4,416) 0,418 | 0,139| 4,834) 1,611 | 91,2) 8,8] 4,199 1,400 
314] 10,650, 0,718 | 0,179 | 11,368] 2,842 | 93,7| 6,3] 11,199, 2,800 
4| 5 a 1,140 | 0,228! 12,615) 2,523| 91,0! 9,0 11,199) 2,240 
5 5 | 
6 5 40,640 3,472 | 0,231 44,112 2,940| 92,1) 7,9 41,095, 2,800 
75 
8) 4] 10,166 2,204 | 0,551 | 12,370| 3,093 | 82,2/17,8] 11,199) 2,800 
9]5]| 12,840) 1,510| 0,302) 14,350 2,870 | 89,5 10,5} 13,998, 2,800 
4] 9,380! 1,688 | 0,422| 11,568! 2,892 | 85,4 14,6] 11,199! 2,800 
5] 15,640) 3,128| 3,301 | 0,660| 18,941) 3,788 | 82,6 17,4] 19,248) 3,850 
5} 13,915) 2,899 | 0,580 | 16,814 3,363 | 82,8 17,2] 18,353 3,671 
4| 11,675 | 2,526 | 0,631 | 14,201 3,551| 82,2 17,8] 14,682 3,671 
5| 13,987) 2,797 | 6,663| 1,133! 19,650: 3,930 | 71,2 28,8] 18,352 3,671 
5] 8,645} | 6,600| 1,320 15,245, 3,049 | 56,7 43,3] 18,352 3,671 
Tabelle V. CaO-Stoffwechsel. 
3] 0,071| 0,518 | 0,173| 0,589) 0,196 | 12,2 87,8] 0,070’ 0,023 
3] 0,064 0,503 | 0,167| 0,567) 0,189 11,1 88,9] 0,070 0,023 
4] 0,187) 0,047 | 0,927 | 0,232) 1,114) 0,279 | 16,8 83,2] 0,187, 0,047 
5} 0,179) 0,036 | 1,381 0,276) 1,560 0,312 | 11,5 88,5} 0,187, 0,037 
5 | | | | 
5|$ 0,592) 3,796 | 0,253| 4,388) 0,292 | 13,4 86,6] 0,701, 0,047 
5 
4] 0,175 2,385 | 0,596! 2,560) 0,640 | 6,9 93,1] 0,637, 0,159 
5] 0,214! 0,043 | 1,790 | 0,358) 2,004) 0,401| 10,7 89,3] 1,359) 0,272 
4] 0,226, 0,057 | 2,370) 0,592) 2,596) 0,649| 8,8 91,2] 2,437, 0,609 
5] 0,300) 0,060 | 5,393 1,079| 5,693) 1,139) 5,3 94,7] 3,134 0,627 
0,412) 0,082 5,358 | 1,072| 5,770 1,154! 7,1 92,9] 2,828 0,566 
0,408) 4,225| 1,056| 4,633, 1,158| 8,8 91,2| 2,262, 0,566 
0,473) 9,679 | 1,936 | 10,152| 2,031) 4,7 95,3] 2.828 0,566 
0,531! 0,106 | 9,291 | 1,858} 9,822 1,964| 5,4 /94,6] 12,824 2,565 
Tabelle VI. MgO-Stoffwechsel. 
113] 0,149) 0,050 | 0,151 | 0,050| 0,300) 0,100| 50 (50 | 0,352) 0,117 
213} 0,166) 0,055 | 0,271 | 0,090| 0,437, 0,145 | 37,9 62,1] 0,352 0,117 
3]4] 0,359) 0,090 | 0,281 | 0,070] 0,640 0,160) 56,3 43,7| 0,939 0,235 
415] 0,377) 0,075 | 0,505 | 0,101} 0,882 0,176 | 42,6 57,4| 0,939 0,188 
5] 5 | 
6| 5 0,732! 0,049) 1,018] 0,128) 2,650 0,177 | 27,7 72,3 3,520, 0,235 
715 
8}4] 0,146) 0,037 | 0,985 | 0,246| 1,131, 0,283, 13,1 86,9] 0,939 0,235 
915] 0,182] 0,036 | 0,548 | 0,110| 0,730, 0,146) 24,7 75,3] 1,173, 0,235 
10} 4] 0,233) 0,058 | 0,541 | 0,135/ 0,774) 0,193 30,1 69,9] 0,939 0,235 
115] 0,374 | 1,L19| 0,224) 1,493) 0,299 | 25,1 74,9] 1,613) 0,323 
12}5} 0,289] 0,058 | 0,904 | 0,181] 1,193) 0,239| 24,3 75,7] 1,774, 0,355 
13}4] 0,146] 0,037! 0,862| 0,215| 1,008) 0,252! 14,7 87,3] 1,419 0,355 
1415] 0,191 1,521 | 0,304| 1,712, 0,342| 11,1 88,9] 1,774) 0,355 
15|5} 0,391] 0,078 | 0,885! 0,177| 1,276] 0,255 | 30,6 69,4] 1,774 0,355 








Bilanz 


in der | ,..;- 
Periode taglich 


— g = g —=> 


— 0,823 — 0,274 
— 0,635 |— 0,211 
— 0,169 — 0,042 
_ _— 0,283 


— 2,117 — 0,140 


— 1,171/— 0,293 
— 0,352 — 0,070 
— 0,369 — 0,092 
+ 0,307 + 0,062 
+ 1,539 + 0,308 
+ 0,481 + 0,121 
— 1,297 — 0,260 
+ 3,108 + 0,622 


— 0,519'\— 0,173 
— 0,497 — 0,166 
— 0,927 — 0,232 
— 1,373 — 0,275 


— 3,687 — 0,245 


— 1,923)|— 0,481 
— 0,645|— 0,129 
— 0,159|+ 0,040 
— 2,559|/— 0,512 
— 2,942|— 0,588 
— 2,371/— 0,593 
— 7,324|— 1,465 
+ 3,002|+ 0,601 





+ 0,052|+ 0,017 
— 0,085 — 0,028 
+ 0,299 + 0,075 
+ 0,057|+ 0,012 


+ 0,870 + 0,058 


— 0,192 — 0,048 
+ 0,443 + 0,089 
+ 0,165 +0 042(1) 
+ 0,120 + 0,024 
+ 0,581 + 0,116 
+ 0,411 + 0,103 
+ 0,062 + 0,013 
+ 0,498 + 0,100 
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Der Versuch wurde an einem miannlichen Hunde von 
10,970 kg Ké6rpergewicht angestellt, die Versuchsbedingungen 
waren dieselben wie friiher, und auch die Methodik und der 
Gang der chemischen Untersuchung zeigt keinerlei Abweichungen 
gegeniiber den in der ersten Mitteilung geschilderten Ver- 
suchen. 

Aus den vorstehenden Tabellen ergibt sich, daB das Tier vor Beginn 
des eigentlichen Versuches 6 Tage bei einer gleichen Kost von 80 g 
Fleischpulver und 300 ccm destilliertem Wasser gehalten wurde und 
dabei an Kérpergewicht wesentlich einbiiBte. Am Ende der ersten 
Periode betragt dieses 10,300 kg. Der Hund hat also innerhalb 6 Tagen 
670 g abgenommen. Diese Nahrung von 80 g Pferdefleisch und 300 ccm 
Wasser ist mithin eine ungeniigende. Das ergibt sich auch aus den 
Zahlen des Stickstoffwechsels. Der Hund verliert in der ersten Periode 
von 3 Tagen 2,174 g N, was einen taglichen Stickstoffverlust von 0,725 g N 
oder 4,53 g EiweiB bedeutet. Demgemi8 muBte auch ein Phosphor- 
siureverlust eintreten und die Bilanz eine negative sein. Aber der Ver- 
lust ist gréBer, als man nach der Stickstoffbilanz erwarten konnte. Das 
Verhaltnis des Stickstoffs zur Phosphorséure in der Nahrung und wahr- 
scheinlich auch im Muskelfleisch des Hundes betrigt ungefahr 6,5: 1. 
Man kann zwar nicht ohne weiteres annehmen, da8 der Hund nur 
MuskeleiweiB verloren hatte, aber der Hauptverlust diirfte doch die 
Muskulatur betreffen. 

In diesem Falle miiBte die Phosphorsiurebilanz — 0,112 g betragen, 
In Wirklichkeit scheidet jedoch das Tier 0,274g P,O, mehr aus, als es 
einnimmt, also 0,162 g mehr als seinem Stickstoffverlust entspricht. Die 
Phosphorsaéurebilanz mu8 infolgedessen noch von einem anderen Faktor 
als dem Stickstoff abhingen. Diesen kénnen wir im Kalkumsatz suchen. ?) 
Wir sehen nimlich, da®B auch die Kalkbilanz in der ersten Periode ne- 
gativ ist und — 0,173 g CaO tiglich betrigt. Wenn wir die Zahlen 0,162 g 
P,0,;, den Mehrverlust an Phosphorsiure, und — 0,173 g CaO zusammen- 
stellen, so kommt man unwillkiirlich auf den Gedanken, da8 der Kalk 
als Tricalciumphosphat ausgeschieden worden ist. Da das Verhiltnis 
von CaO:P,0, in dieser Verbindung 168:142 betrigt, so miiSte man 
dem Phosphorsaureverlust entsprechend 0,190 g CaO finden, also mehr als 
tatsichlich analysiert wurde. Wer die Methodik von Stoffwechselunter- 
suchungen und insbesondere der mineralischen Bestandteile des tierischen 
Organismus kennt, der wird nicht erwarten, daB die tatsichlich gefundenen 
Zahlen mit den berechneten Werten ganz genau iibereinstimmen. Dies 
berechtigt uns im vorliegenden Falle zu der Annahme, daB der zu Ver- 
lust gegangene Kalk tatsichlich als phosphorsaurer Kalk dem Ko6rper 
entnommen ist. 


1) Vgl. dazu C. v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw., Berlin 
1907 und A. Albu und C. Neuberg, Physiol. und Pathol. d. Mineral- 
stoffw., Berlin 1906. 
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Eine andere Frage ist die, ob der Kalk, der ja zum weitaus groéBten 
Teil, namlich zu 87,8°/9, in dieser Periode durch den Kot entleert wird, 
auch schlieBlich als phosphorsaurer Kalk den Organismus verla8t. Wir 
finden eine Phosphorsaureausscheidung von 0,134 g durch den Kot. Diesem 
Wert entspriche 0,159 g CaO. In Wirklichkeit wird etwas mehr Kalk 
ausgeschieden, so daB man zu der Annahme kommt, daB der Kalk auch 
noch zu einem geringen Teil in anderer Form eliminiert wird. 

Da8 im Darm eine Substanz — nach unserer Auffassung der Kalk — 
vorhanden ist, die die Phosphorsiure gewissermaBen zwingt, den K6rper 
statt durch den Urin mit dem Kot zu verlassen, erhellt auch schon aus 
den Zahlen der Verteilung des Stickstoffs und der Phosphorsaiure im Kot 
und Urin. Wahrend vom Stickstoff 94,7°/, mit dem Urin und nur 5,3°/, 
durch den Kot ausgeschieden werden, verliBt die Phosphorsaure zu 8°/, 
durch den Kot und zu 92°/, durch den Urin den Kérper. Der Anteil 
der Kotphosphorsaure ist also gréBer als der des Kotstickstoffs. 

In der zweiten Periode, die wiederum 3 Tage dauerte und die sich 
von der ersten nur dadurch unterschied, daB anstatt 300ccm 500 ccm 
Wasser taglich gereicht wurden, sehen wir im groBen ganzen dieselben 
Verhaltnisse. 

Die Stickstoffbilanz zeigt das Bestreben, sich ins Gleichgewicht ein- 
zustellen, denn der tigliche Verlust ist wesentlich kleiner geworden und 
betragt nur noch — 0,493 g N, was einem EiweiBverlust von 3,081 g ent- 
spricht. Das Kérpergewicht hat um weitere 200g abgenommen. Das 
Tier hat also offenbar auBer EiweifS auch andere Koérperbestandteile ver- 
loren. Die P,O,-Bilanz ist demzufolge ebenfalls negativ, und auch hier 
ist der Verlust starker, als man nach der N-Bilanz anzunehmen be- 
rechtigt war. Man hatte 0,076 g P,O;-Verlust anstatt —0,211g P.O, 
erwartet. Es werden also wieder 0,135 g zu viel ausgeschieden. Dieser 
Mehrverlust kann auch hier wieder mit der Bilanz des Kalkstoffwechsels 
in Zusammenhang gebracht werden. Er wiirde 0,160 g CaO entsprechen. 
In Wirklichkeit wird auch diese Menge zuviel ausgeschieden, nimlich 
0,166 g. Die kleine Abweichung liegt im Bereich analytischer Fehler- 
quellen. Die Menge der durch den Kot eliminierten P,O;- und CaO- 
Menge legt auch hier den Gedanken nahe, da diese beiden Substanzen als 
Tricalciumphosphat im Kote sich vorfinden. Ebenso wie in der ersten 
Periode ist auch die Verteilung des Kot- und Harnstickstoffs und der 
P,O, so beschaffen, daB die Annahme gerechtfertigt erscheint, die Phosphor- 
siure werde wegen des Kalkgehalts des Kotes in héherem Verhiltnis als 
der Stickstoff durch diesen ausgeschieden. Wahrend der Versuchshund 
in der Periode I nur 300 ccm Wasser erhielt, werden ihm nunmehr in 
der Folgezeit 500 ccm gereicht. Ein Einflu8 auf den Soffwechsel infolge 
der Vermehrung der Diurese von 200 ccm Urin auf 405 ccm in Periode IT 
148t sich aber nicht feststellen. Die untersuchten Kérpersubstanzen 
werden keinesfalls in erhGhtem MaBe durch den Urin ausgeschieden. 

Die 3. Periode ist insofern bemerkenswert, als dem Hunde nun- 
mehr die doppelte Futterration gereickt und dadurch eine erhebliche 
Stickstoffretention erzielt wird. Die positive Bilanz betragt 4,437 g N, 
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was bei Organisation des Stickstoffs 27,7 g Kérpereiwei8 entspricht. Da- 
mit ist auch eine Zunahme des Kérpergewichts um 130g verbunden. 
Auf Grund dessen war eine positive Bilanz sowohl der Phosphorséure 
wie des Kalks zu erwarten, da ja auch diese Substanzen in vermehrter 
Menge dem Kérper zugefiihrt werd:n. Aber beide Bilanzen sind nega- 
tiv. Die der Phosphorsiéure zwar nur in geringem Grade, die des Kalks 
hat aber noch héhere negative Werte erreicht als in den friiheren Pe- 
rioden. Stellen wir auch in der 3. Periode eine analoge Rechnung fiir 
das Verhialtnis der N-, P,O;- und CaO-Bilanz auf, so ergeben sich die 
folgenden Werte. Den retinierten 4,437 g N entspriche eine positive 
Phosphorbilanz von 0,682 g, tatsichlich werden sogar 0,042 g mehr aus- 
geschieden als vereinnahmt wurden; es werden also im ganzen 0,682 g 
-+- 0,042 g = 0,724 g P,O, mehr ausgeschieden, als man nach dem Stick- 
stoffansatz erwarten durfte. Dieser groBen Menge steht aber eine nicht 
annihernd analoge Menge Kalk gegeniiber; denn den — 0,232 g CaO ent- 
sprechen nur 0,202g P,0;. Die Rechnung geht also hier nicht auf. 
Man kénnte glauben, da8B der Stickstoff nicht organisiert worden ist, da 
nach Voit fiir diesen Vorgang besonders die gleichzeitige Retention der 
mineralischen Kérperbestandteile plidiert. Aber andererseits ist z. B. 
die Magnesia zuriickgehalten worden, denn die Bilanz ist positiv, und die 
K6rpergewichtszunahme beweist einen Ansatz des Stickstoffs als Kérper- 
eiweiB. Wir geben infolgedessen zu, daB wir uns in dieser Periode die 
Abhangigkeit der genannten Substanzen nicht so einfach erkliaren kénnen 
als in den friiheren. Auffallend ist auch hier die Verteilung des Stick- 
stoffs und der Phosphorséure in Kot und Urin, da die Zahlen ungefahr 
auf gleicher Héhe verlaufen. Immerhin zeigen uns die Werte der durch 
den Kot ausgeschiedenen CaO und P,O,, daB beide zum gréBten Teil 
wohl als Tricalciumphosphat den Organismus verlassen; denn der Kot- 
phosphorsiure entsprechen 0,212 g CaO, was nahe an den gefundenen 
Wert heranreicht. Was fiir uns aber in dieser Periode das Wichtigste 
war, ist der Umstand, daB die Kalkbilanz nicht allein negativ war, son- 
dern der Kalkverlust noch gréBer wurde als vorher! Man konnte zu- 
nichst wohl daran denken, daB die mit dem Fleisch eingegebene Kalk- 
menge nicht resorbiert worden war. Aber gerade die Werte des durch 
den Urin ausgeschiedenen, also sicher resorbierten Kalks zeigen uns, 
daB eine erhéhte Resorption stattgefunden hat, denn die Werte des Urin- 
kalks sind wesentlich héhere als in den friiheren Perioden und sind so- 
gar genau so groB als die der Einnahme. Es muBte deshalb ein anderer 
Faktor fiir die Bildung der negativen Kalkbilanz verantwortlich gemacht 
werden. Was sich gegen friiher geindert hat, ist die Nahrungsmenge, 
und es ist nichts plausibler als diese als Grund dafiir anzusprechen. 
Uber die Art des Einflusses der Nahrung auf die Kalkbilanz kann man 
sich die verschiedensten Vorstellungen machen. Was auch schon in den 
friiheren Versuchen auffiel, ist die Zunahme der Kotmenge. Aber sie 
ist doch nur sehr geringfiigig, was an und fiir sich jedoch noch nicht 
gegen eine solche Abhangigkeit sprechen wiirde. Dann aber miiBte sich 
eine solche Abhangigkeit in allen Perioden, wenigstens von Nr. 1 bis 7, 
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konstatieren lassen. Dies ist aber nicht der Fall: denn bei 27g Kot 
pro Tag ist die Kalkausscheidung kaum gréBer als bei 18,75 g. Aller- 
dings ist bei diesen Vergleichen zu bedenken, da8 wir nur das Gewicht 
des frischen Kotes festgestellt haben, wihrend die Menge des Trocken- 
kotes vielleicht eine engere Beziehung ergeben hitte. 

Wir wollen es vorlaufig dahingestellt sein lassen, ob man sich das 
Ganze nicht auch anders vorstellen kénnte. Sicher ist es immerhin, 
da8 die Vermehrung der Nahrung eine VergréBerung der Kalkausscheidung 
bedingt und die Bilanz stirker negativ gestaltet als vorher. 

In Periode IV erhielt der Hund etwas weniger Futter, da er 
schlechter fraB und am 1. Tage etwas von seiner Ration iibrig gelassen 
hatte. Infolgedessen nahm das Tier an Kérpergewicht wieder ab und wies 
eine negative Stickstoffbilanz von — 1,517 g auf. Auch die Phosphorsaure- 
und Kalkbilanz sind negativ. Die friiher aufgestellte Rechnung wiirde 
ergeben: Dem Stickstoffverlust entspricht ein P,O;-Verlust von 0,233 g. 
In Wirklichkeit werden also auch hier 50mg mehr ausgeschieden, als 
man erwarten konnte. 

Die Verhiltnisse liegen hier ahnlich wie in der vorhergehenden 
Periode, wenn auch die Rechnung nicht vollkommen aufgeht. 

Im groBen und ganzen dasselbe Bild sehen wir in den folgenden 
drei Perioden, die wir zusammenfassen muBten, weil die Abgrenzung des 
Kotes nicht ganz einwandfrei gelang. 

Das Auffallendste in den Perioden III, IV und V bis VII ist der 
Umstand, daB die negative Kalkbilanz ziemlich den gleichen Wert be- 
halt und immer gréBer ist, als man nach der des Stickstoffs annehmen 
und erwarten muBte. Allerdings kommt man bei einem aufmerksamen 
Vergleich der Zahlen zu der Ansicht, daB auch die Bilanz des Stickstoffs 
nicht ohne Einflu8 auf den Kalkumsatz sein kénne. Beim Ansatz von 
Stickstoff finden wir die kleinsten Werte, bei dem gréBten Verlust in 
Periode ITV auch den gréBten Kalkverlust. Wenn wir annehmen, da8 
mit dem Stickstoff der Kalk in demselben Verhiltnis retiniert wird oder 
zu Verlust geht, wie die beiden Substanzen in der Nahrung vorhanden 
sind, so wiirde mit dem Stickstoffansatz in der Periode III 0,012 g an- 
gesetzt werden miissen. Tatsichlich geht aber 0,232 g CaO zu Verlust. 
Ohne den Stickstoffansatz, bei Gleichgewicht, wiirde also 0,232 + 0,012 g 
die negative Kalkbilanz bilden. Bei Berechnung der iibrigen Perioden 
IV und V bis VII wiirde die Kalkbilanz durch 0,275 — 0,04 g und 0,245 
— 0,001 g gebildet werden. Also die tatsichlichen Werte der Kalk- 
bilanz wiirden alsdann in Periode III — 0,244 g, Periode IV 0,235 g und 
Periode V bis VII —0,244g CaO betragen. Das sind anniahernd oder 
genau die gleichen Zahlen. Wir méchten diese Werte als die absolute 
Kalkbilanz bezeichnen, die bei einer Nahrung von 160g Fieischpulver 
diese GréBe erreicht. Aus dieser Berechnung, die man nach unserer 
Meinung anzustellen berechtigt ist, geht einmal hervor, daB die Kalk- 
bilanzen nichts mit der Kotmenge zu tun haben und von dieser nicht 
abhingig sind und dann, da® die Stickstoffbilanz einen Einflu6 nach 
MaBgabe des in der Nahrung vorhandenen Kalks ausiibt. 

Biochemische Zeitschrift Band 32. 2 
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In den folgenden Perioden 8 bis 11 wird dem Tier das gleiche 
Futter weiter verabreicht, aber mit dem Unterschied, daB wir nunmehr 
versuchen, durch Zulage eines Kalksalzes zur Nahrung Kalkgleichgewicht 
herzustellen. In der 4tagigen Periode Nr. 8 ist die Kalkzulage eine ge- 
ringe, sie betrigt nicht mehr als 0,1125g taglich CaO, das als Calcium- 
chlorid dargereicht wird. Die Menge des Urins ist kaum gréBer als vor- 
her, so daB von einer die Diurese beférdernden Wirkung noch nicht ge- 
sprochen werden kénnte. Jedoch zeigen die Urinmengen der folgenden 
Perioden, daB dem Kalk in Gestalt des Calciumchlorids eine diuretische 
Wirkung zukommt, denn die Urinmengen weisen unter gréBeren Kalk- 
zulagen eine steigende Tendenz auf, wenn wir sehen, daB sie von 343 
auf 402 ccm sich erhéhen. Auch die Menge des frischen Kotes ist er- 
heblich héher als vorher. Der N-Stoffwechsel zeigt in der 8. Periode 
keine auffallige Anderung gegen vorher, nur die Verteilung des Stick- 
stoffis zwischen Kot und Urin ist etwas anders geworden und hat sich 
zuungunsten des Urins geandert, da der Anteil des Urinstickstoffs 91°/, 
betragt und um 3°/, zuriickgegangen ist. Doch wagen wir nicht, diese 
Anderung als eine Folge der Kalkzulage hinzustellen, da wir sehen, daB 
schon in der nachsten Periode der Urinstickstoff 96,1°/, der Gesamt- 
menge betragt. Dagegen sehen wir beim Phosphorsaurestoffwechsel recht 
erhebliche Anderungen auftreten. Die tagliche Bilanz ist bedeutend 
starker negativ als vorher, denn sie steigt bei nur wenig veranderter 
N-Bilanz von —0,140g auf —0,293g. Dies ist darauf zuriickzufihren, 
daB die Menge der durch den Kot ausgeschiedenen P,O, erheblich zu- 
genommen hat, wahrend die Urinphosphorsiure sogar ein wenig zuriick- 
gegangen ist. Demzufolge ist auch die Verteilung der P,O, in Kot und 
Urin stark verandert. Wurden friiher 7,9°/, der Gesamtmenge durch 
den Kot ausgeschieden, so erreicht nunmehr die Kotzahl den vorher 
noch nicht vorhandenen Wert von 17,8°/5. DaB die Menge des taglichen 
P,O;-Verlustes viel gréBer ist, als es dem Stickstoffverlust entspricht, 
bedarf keiner Erwahnung. 

Verstandlich werden uns diese Veraénderungen in der Phosphor- 
siureausscheidung durch Betrachtung der Verhialtnisse des Kalkstoff- 
wechsels. In dieser Periode ist die Kalkbilanz ganz gegen unser Er- 
warten stirker negativ als vorher. Die Kalkzulage hat also in dieser 
Beziehung nichts geniitzt. Es hat sogar den Anschein, daB sie ge- 
schadet hat. Denn selbst wenn der Zulagekalk gar nicht resorbiert 
worden ware, so hatte der Organismus doch noch mehr Kalk als vorher 
verloren. Eine Erklirung fiir diese eigentiimliche paradoxe Erscheinung 
vermégen wir nicht zu geben. Die Ausscheidung durch den Urin ist 
nahezu die gleiche geblieben, und die Zunahme der negativen Bilanz ist 
ausschlieBlich der Vermehrung des Kotkalks zuzuschreiben. Dies driickt 
sich natiirlicherweise durch die Verteilungszahlen in Prozenten der durch 
Urin und Kot ausgeschiedenen Kalkmengen deutlich aus; denn die durch 
den Urin ausgeschiedene Menge sinkt von 13,4°/, auf 6,9°/5. Auf Grund 
dieser Verainderung wird man zu der Annahme gefiihrt, daB die Zu- 
nahme des durch den Kot ausgeschiedenen Kalks auch die Phosphor- 
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siureausscheidung in demselben Sinne beeinflu8t hat. Zwar wird mehr 
Phosphorsaiure durch den Kot ausgeschieden, als dem Kalk entspricht, 
wenn dieser als Tricalciumphosphat den Kérper verlassen wiirde, und 
es wiirden nicht 0,596 g CaO, sondern 0,652 g CaO durch den Kot elimi- 
niert werden miissen. Da manches, was sich schon aus dieser Periode 
ergeben wiirde, in der Folge deutlicher zutage kommt, so verzichten wir 
hier zunachst auf weitere Erérterungen und registrieren nur die Tat- 
sache, daB auch die Magnesiabilanz negativ geworden ist und die Menge 
des durch den Urin ausgeschiedenen Anteils erheblich zuriickgegangen ist. 

In der nachsten Periode Nr. 9 wird dem Hunde die doppelte Kalk- 
menge zum Futter gegeben. Die Folgen spiegeln sich besonders in den 
Zahlen wider, die den Phosphorsaéure- und Kalkstoffwechsel des Tieres 
anzeigen, wahrend auch hier der N-Stoffwechsel wenig einschneidende 
Veranderungen erfihrt. Die negative Kalkbilanz wird nunmehr bedeutend 
geringer, und demgemaB ist die Phosphorséurebilanz ebenfalls auf einen 
geringeren negativen Wert gesunken. Wenn man wie friiher annimmt, 
daB die P,O, im selben Verhiltnis zum Stickstoff ausgeschieden wird, 
wie diese Substanzen im Futter vorhanden sind, so miiBte sie mit 0,409g N 
0,063 g P,O, eliminiert werden, was nahezu der Gesamtmenge der nega- 
tiven P,O,-Bilanz entspricht. Fiir die Mengen des Kalks von — 0,129 g 
(die negative Bilanz) wiirden also dem Kérper des Hundes kaum P,O, 
entzogen worden sein. Und doch hat der Kalk den Organismus wahr- 
scheinlich als Tricalciumphosphat verlassen, denn wir sehen der Menge 
des Kotkalks von 0,358 g eine P,O,-Menge von 0,302 g entsprechen. Die 
Rechnung ergibe der Phosphorsiuremenge entsprechend 0,357 g CaO. 
Ausdriicklich heben wir hervor, da8 dieses vielleicht zufallige Zusammen- 
treffen von berechneten und gefundenen Werten noch keineswegs mit 
zwingender Sicherheit fiir die Ausscheidung des Kalks als Ca,(PO,), 
spricht. Aber man wird sich auch andererseits dem Eindruck nicht 
verschlieBen kénnen, daB der Kalk und die Phosphosiure im Kot in 
einem bestimmten Abhangigkeitsverhaltnis stehen. 

Es ergibt sich jedenfalls so viel, daB der Kalk, den wir als salz- 
saures Salz gaben, dem Kérper Phosphorsaure nicht zu entziehen braucht, 
ja daB vielmehr der Organismus vor Phospohorsaureverlust bewahrt werden 
kann; ist doch der Kérper nicht mehr gezwungen, den Kalk, den er 
aus irgendeinem Grunde durch den Darm im Uberma8 ausscheidet, 
seinem eigenen Vorrat an phosphorsaurem Kalk zu entnehmen, sondern 
er braucht den ihm mit der Nahrung zugefiihrten Kalk. Fragen wir 
uns, ob dieser Kalk resorbiert worden ist, so miissen wir diese Frage 
zunachst schon deshalb bejahen, weil nach unserem heutigen Wissen ein 
lésliches Kalksalz ohne weiteres im Diinndarm resorbiert wird, und weil 
wir sehen, da8 die Ausscheidung mit gré8ter Wahrscheinlichkeit als 
phosphorsaurer Kalk erfogt. DaS die Bindung zu diesem Salz etwa im 
Darm erfolgt, indem der Kalk unresorbiert bleibt und die Phosphor- 
sdure erst in den Darm zum Zwecke der Bindung ausgeschieden wird, 
ware eine durch nichts zu rechtfertigende Annahme. Plausibel ist allein 
die Elimination des resorbiert gewesenen Kalks als phosphorsaures Salz. 

Q* 
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In der 10. Periode liegen die Verhiltnisse wohl ahnlich, wenn auch 
durch die vermehrte Kalkzulage nicht gleich. 

Die tagliche Kalkzulage wird auf 0,5626 g CaO gesteigert. Ob die 
Vermehrung der negativen Stickstoffbilanz auf — 1,816 g tiglich auf die 
Kalkzulage zuriickgefiihrt werden darf, wagen wir nicht zu entscheiden. 
Auffallender ist die Vermehrung der Urinmenge und besonders der Um- 
stand, daB der Kalkstoffwechsel des Tieres nunmehr nahezu im Gleich- 
gewicht sich befindet; denn nur noch 0,040g CaO werden mehr aus- 
geschieden als eingenommen wurden, Da mit den zu Verlust gegangenen 
Stickstoffmengen wohl erhebliche Mengen Phosphorsaure mit hitten ver- 
loren gehen miissen, nach unseren friiheren Berechnungen 0,279 g N, so 
hat die tatsichlich gefundene Bilanz von 0,092g P,O, etwas Uber- 
raschendes; denn es werden 0,187g P,O,; weniger eliminiert, als man 
erwarten mubBte. 

Die Verteilung der Phosphorsiure und des Kalks in Urin und Kot 
hat sich nicht wesentlich gegen friiher verschoben; und auch jetzt ist 
ein Vergleich der Kalk- und Phosphorséiuremengen, die durch den Kot 
ausgeschieden werden, insofern lehrreich, als sie sich gegen friiher im 
gleichen Sinne geandert haben, daB also eine gewisse Abhangigkeit beider 
voneinander besteht, wenn auch der ausgeschiedenen CaO-Menge mehr 
P.O, entsprechen wiirde als tatsichlich gefunden wurde. Eine solche 
Abhiangigkeit kann man aber nicht zwischen der Menge der durch den 
Kot ausgeschiedenen Magnesia und der entsprechenden Phosphorsaure- 
menge bemerken. Auch auf Grund dieser Zahlenvergleiche gewinnt die 
Annahme von der Ausscheidung des Kalks als phosphorsaures Salz an 
Wahrscheinlichkeit. 

So ist es nun durch die steigenden Zulagen eines Kalkzusalzes zu 
der Nahrung gelungen, wenigstens annahernd Kalkgleichgewicht herzu- 
stellen. Dabei ist es besonders erwahnenswert, daB nicht allein die 
Mengen CaO zu dem Futter zugesetzt werden muBten, die nach der GréBe 
der negativen Bilanz urspriinglich zu fehlen schienen, sondern es waren 
wesentlich gréBere Mengen nétig, um Gleichgewicht zu erreichen. 

Nachdem wir so weit waren, muBten wir sehen, ob die Menge der 
von uns verabreichten Nahrung in der Tat, wie die friiheren Versuche 
zu zeigen schienen, die Kalkbilanz derart beeinfluBt, daB bei VergréBerung 
der Nahrungsmenge die Kalkbilanz im ungiinstigen Sinne in Mitleiden- 
schaft gezogen wurde. Wir stiegen also mit der Futtermenge um 60 g 
Pferdefleischpulver tiaglich, lieBen aber die Kalkzulage unverandert. Was 
vermutet wurde, tritt ein; denn — trotz einer Stickstoffretention von 
0,214 g, mit der bei Organisation des Stickstofis eine gewisse Kalk- 
retention hitte verbunden sein miissen — sehen wir, daB die Kalkbilanz 
den héchsten bisher erreichten negativen Wert von —0,512 g zeigt. 
Gleichzeitig wird Phosphorsiure retiniert, und zwar mehr als man nach 
der Stickstoffretention erwarten konnte. Der Organismus hat also zwar 
Kalk verloren, d. h. mehr ausgeschieden als er eingenommén hat, aber 
die Phosphorsaurebilanz ist dadurch nicht beeinfluBt worden, obwohl ein 
Vergleich der Zahlen, die die Kalk- und Phosphorsdureausscheidung im 
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Kot angeben, deutlich erkennen ]46t, da8 mindestens zum Teil der Kalk 
als phosphorsaures Salz ausgeschieden ist; wenn auch weniger Phosphor- 
siure durch den Kot eliminiert wird, als dem Kalk entsprechen wiirde, 

Beziiglich der Verteilung des Stickstofis, Kalks und der Phosphor- 
siure in Urin und Kot sind besondere Wahrnehmungen nicht zu machen, 
und auf die Verhialtnisse der Verteilung der Magnesia soll spiter naher 
eingegangen werden. 

In der 12. Periode, die wiederum 5 Tage dauerte, wird dem Tiere 
nunmehr konserviertes Pferdefleisch dargereicht, und zwar in einer Menge, 
die ungefahr 220 g Fleischpulver entsprechen. Die Kalkzulage ist, da 
die neu bereitete Kalklésung etwas schwicher ist, um ein geringes kleiner. 
Die Stickstoffbilanz in dieser Periode ist giinstiger als friiher und betrigt 
+ 1,433 g N taglich. Auffallend ist die geringe Menge des Kotstickstoffs, 
der nur 2,9°/, des gesamten Stickstoffs betrigt, so daB eine bessere Aus- 
niitzung des EiweiBes die Folge ist. Die Phosphorséurebilanz ist dem- 
zufolge auch positiv, aber auch hier wird mehr P.O, retiniert, als man 
nach der N-Bilanz erwarten konnte. Die Kalkbilanz ist um ein ge- 
ringes stirker negativ, da die Einnahme etwas kleiner ist und der 
Kalkbedarf offenbar der gleiche geblieben ist. Aus dieser Periode 
geht auch die Tatsache hervor, daB der Kotstickstoff keinen Einflub auf 
die Kalkbilanz ausiibt; denn obwohl die Menge des Kotstickstoffs wesent- 
lich geringer ist als in Periode 11, so ist die Kalkbilanz ungefahr dieselbe. 
In dieser Periode wird wie in der vorigen héchstens ein Teil des Kalks 
als phosphorsaures Salz durch den Kot ausgeschieden. Ein groBer Teil 
des Kalks mu8 den Organismus in anderer Bindung verlassen. Man 
kénnte dabei zu der Ansicht neigen, da® der Kalk, der als Zulage ge- 
gegeben wird, nicht resorbiert wird und eben als ein salzsaures Salz aus- 
geschieden wird. Zweifellos tritt mit der Erhéhung des Kotkalks, der 
ja hauptsichlich die negative Kalkbilanz bedingt, eine Mehrausscheidung 
der Kotphosphorsiure ein, so daB man eben annehmen mu8, daB ein 
Teil des eingegebenen Kalks wenigstens resorbiert und mit der P,O, 
wieder eliminiert wird. AuBerdem sieht man an den Mengen Kalk, die 
durch den Urin ausgeschieden werden, daB eine vermehrte Resorption 
von Kalk stattgefunden hat. Im wesentlichen zeigen die Perioden 12 
und 13 den gleichen Verlauf. 

In der folgenden Periode wird eine bedeutsame Anderung der 
Nahrung vorgenommen; denn das Tier erhalt nunmehr zu seiner friheren 
Kost noch taglich 50 g Fett. Diurese und Kotmenge bleiben davon zu- 
nichst wohl im wesentlichen unbeeinfluBt. Das K6rpergewicht aber 
nimmt ganz erheblich zu, obwohl die Stickstoffbilanz etwa dieselben posi- 
tiven Werte zeigt wie in den vorhergehenden Perioden. Es mu8 also 
wohl auch Fett neben dem Stickstoff zum Ansatz gekommen sein. 

Auffallend verhalt sich nunmehr die Phosphorséurebilanz. Wahrend 
sie in den 3 vorhergehenden Perioden positiv gewesen war, der Organismus 
des Hundes also keine Phosphorsaure verloren hatte, so tritt jetzt plotzlich 
eine stark negative Bilanz von — 0,260 g PO, auf, die besonders durch 
eine vermehrte Ausscheidun: dieses Kérpers durch den Kot bedingt ist, 
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wahrend die Urinausscheidung sogar um ein geringes vermindert ist. 
Die Verteilungszahlen der Urin- und Kotphosphorsiure werden infolge- 
dessen zugunsten der Kotphosphorsiure geindert, die mit 28,8°/, die bis- 
her héchste Ziffer erreicht und im Vergleich zu der vorigen Periode ohne 
Fettzulage um 11°/, in die Héhe schnellt. 

Wenn wir die Zahlen des Kalkstoffwechsels iibersehen, so kommen 
wir zu der Ansicht, daB8 die Verinderungen in der Bilanz der Phosphor- 
siure und ihrer vermehrten Ausscheidung durch den Kot in engstem 
Zusammenhang stehen mit den Veranderungen, die beim Kalk vor sich 
gegangen sind. Die Bilanz ist von —0,593 g auf — 1,465 g CaO ge- 
stiegen, und die Ausscheidung durch den Kot ist von 1,056 g auf den 
recht betriichtlichen Wert von 1,936 g CaO taglich in die Héhe gegangen. 
Die Fettzulage hat also die Kalkausfuhr in sehr hohem MaBe gesteigert. 

In der 15. Periode wird nun wiederum der Versuch unternommen, 
auch dieses durch die Fettzulage hervorgerufene erhebliche Kalkdefizit 
durch eine Erhéhung der Kalkzulage zu decken. Es werden dem Tier 
taglich 2,5115 g CaO zu der Nahrung zugelegt, und sofort sehen wir, daB 
das Defizit gedeckt wird und die Kalkmenge, die itiber das Defizit hin- 
aus im UberschuB gereicht wird, sogar zum Ansatz gelangt; denn die 
Kalkbilanz wird jetzt positiv und erreicht zum erstenmal den Wert von 
-+-0,601 g. Die Stickstoffbilanz ist ebenfalls stark positiv, was sich auch 
in der Zunahme des Kérpergewichts zu erkennen gibt. Dem entspriche 
natiirlicherweise auch eine Zunahme der Phosphorretention. Bei Be- 
trachtung der Phosphorsaurebilanz ergibt sich aber, daB die Retention 
0,622 g P,O, betrigt und, wie die Rechnung ergibt, um rund 0,200 g 
héher ist, als man nach der Stickstoffbilanz erwarten muBte. Mit Not- 
wendigkeit werden wir zu der Annahme gebracht, daB ein Teil des 
retinierten Kalkes als phosphorsaurer Kalk zum Ansatz ge- 
kommen ist. 

Trotz der starken Phosphorsaureretention wird doch durch den 
Kot sehr viel mehr P,O, ausgeschieden als vorher, aber dafiir hat sich 
die Ausscheidung durch den Urin sehr erheblich eingeschrinkt. Die Ver- 
teilung der Phosphorséure in Harn und Kot ist infolgedessen zugunsten 
des Kotes weiter verindert, so da8 nunmehr nur noch 56,7°/, der aus- 
geschiedenen Phosphorsdiure durch den Urin eliminiert werden. 

Wenn wir noch einmal diesen Versuch von 67 Tagen iiber- 
sehen, so kommen wir beziiglich des Kalkstoffwechsels zu ahn- 
lichen Ergebnissen wie bei den friiheren Versuchen. Da das 
Pferdefleisch eine sehr kalkarme Nahrung ist, so ware es sehr 
plausibel, daB der geringe Kalkgehalt nicht ausreicht, und die 
Folge wire eine negative Bilanz. Bei einer Vermehrung der 
Nahrung durch Zulage einer weiteren Fleischportion miiBte 
aber der Kalkgehalt des Futters den Anspriichen des Organismus 
eigentlich besser gerecht werden als vorher, da mit dieser 


Fleischportion eine, wenn auch geringe Menge von Kalk mehr 
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eingefiihrt wird. Zum mindesten miiBte man erwarten, da 
die Kalkbilanz schwicher negativ wiirde. Das ist aber nicht 
der Fall, im Gegenteil — die Kalkbilanz erreicht sogar starkere 
negative Werte als vorher. Anders ausgedriickt bedeutet die 
Vermehrung der Nahrung eine Schadigung des Kalkstoffwechsels. 
Da das Pferdefleisch nahezu eine reine Eiwei8nahrung ist (die 
geringen Mengen von Glykogen und Fett kommen dabei wohl 
kaum mehr in Betracht als die Salzmengen), so diirfen wir 
annehmen, da8 der EiweiBgehalt der Nahrung die Ursache ist. 
Mit Sicherheit kénnen wir jetzt schon sagen, daB die GréBe 
und Menge des entleerten Kotes in frischem Zustand mit der 
GréBe der Kalkausscheidung in keinem Zusammenhange steht, 
ebensowenig wie der Stickstoffgehalt des Kotes. Des weiteren 
sehen wir, daS8 durch ein zur Nahrung zugelegtes Kalksalz in 
passender Gabe Kalkgleichgewicht erzielt werden kann. Durch 
eine weitere Zulage von Fett wird das Kalkgleichgewicht aller- 
dings gestért, da wiederum eine sehr erhebliche negative Kalk- 
bilanz zustande kommt. Aber auch dieses Defizit kann durch 
erneute Kalkzulage zur Nahrung von neuem gedeckt werden. 
Es hat den Anschein, als ob die Zulage groéBer sein miiBte als 
das Defizit. 

Die Phosphorsaurebilanz wird durch die GréBe der Kalk- 
bilanz in Mitleidenschaft gezogen, wenn auch in fast allen 
Fallen der Einflu8 des N-Stoffwechsels nicht zu verkennen ist. 
Allerdings muB hervorgehoben werden, da die Bilanz der 
Phosphorséure nicht nur von diesen beiden Faktoren abhangig 
ist, jedenfalls ergibt sich aus den Berechnungen, da die Phos- 
phorsaurebilanz nicht einfach das arithmetische Mittel aus diesen 
beiden Faktoren ist. Wie stark aber der Kalkstoffwechsel den 
der Phosphorséure beeinfluBt, laBt sich aus den 3 letzten 
Perioden entnehmen. Dadurch, daB infolge der Fettdarreichung 
mehr Kalk durch den Darm ausgeschieden wird als vorher, 
wird die Verteilung der Phosphorsiure in Harn und Kot ge- 
andert, und zwar zuungunsten des Urins. Aber auch die Bi- 
lanzen sprechen fiir diese Ansicht eine beredte Sprache. 

Uber den Magnesiastoffwechsel méchten wir uns nur mit 
gréBter Vorsicht aussprechen. Eine Abhangigkeit von den 
Nahrungskomponenten ist kaum zu konstatieren. Auf jeden 
Fall verhalt er sich ganz anders als der Kalkstoffwechsel und 
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geht seine eigenen Wege. Aber auch eine Parallelitat mit dem 
N-Stoffwechsel ist kaum irgendwo zu beobachten. Selbst in 
der Verteilung der Magnesia in Urin und Kot laBt sich irgend- 
eine GesetzmaSigkeit nicht bemerken. Vielleicht ist es auf- 
fallend, daB in den Versuchsperioden, in denen das Tier Kalk 
ansetzte oder im Gleichgewicht war, die Urinwerte der Magnesia 
relativ hohe wurden und etwas iiber 30°/, betrugen, wahrend sie 
unter sonst gleichen Bedingungen wesentlich niedriger waren. 
Man kénnte sich die Vorstellung machen, daB die Kalkzulagen, 
die Gleichgewicht bedingen, die Anwesenheit der Magnesia im 
Kot oder die Ausscheidung in den Darm unnétig machen. 

Interessant ist eine Zusammenstellung des gesamten Ver- 
suches, der, wie gesagt, 67 Tage wiahrte. 


Tabelle VII. 





nN | Po, | cao | MgO 
a ee eb Oe, ee ee 


1295,322 | 198,175 | 29,524 | 17,607 


Die Gesamteinnahmen betrugen 
Die Gesamtausgaben waren da- 








OR ee 1195,537 | 201,090 | 41,448 14,226 
Die Gesamtbilanz stellte sich 
infolgedessen . ...... + 99,785 | —2,915 | — 11,924 + 3,281 


Diese Zahlen geben ein bemerkenswertes Bild, das einer 
Erlauterung bedarf. Das Tier hat in den 67 Tagen des Ver- 
suchs im ganzen nahezu 100 g Stickstoff retiniert. Da es an 
Koérpergewicht gleichzeitig zugenommen hat, so ist die An- 
nahme, daB es diesen Stickstoff auch organisiert hat, wohl zu- 
treffend. 

Nach den landlaufigen Annahmen miiBte man die Er- 
wartung hegen, daB auch die Phosphorsdure retiniert worden 
ist. Diese Erwartung wird aber getaéuscht; denn wir sehen, 
daB sogar ein Verlust an P,O, eingetreten ist. Dieses Defizit 
in der Bilanz ist auf den ersten Blick scheinbar ein recht 
unbedeutendes. Aber bei niherem Zusehen ist selbst die Zahl 
— 2,915 g eine recht hohe. Wir wissen zwar nicht, in welcher 
Form der retinierte Stickstoff angesetzt worden ist. Die all- 
gemeine Meinung ware wohl die, daB er als EiweiB dem Or- 
ganismus des Versuchstieres einverleibt worden ist. Man nimmt 
sogar fiir gewohnlich an, daB das angesetzte Eiwei8 Muskel- 
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eiweiB geworden ist, und auch wir haben diese Annahme mehr- 
mals machen miissen, aber es fragt sich doch, ob dies richtig 
sei und ob es nicht besser ware, andere Berechnungen auf- 
zustellen. Auf Grund von Analysen, die der eine von uns 
demniachst veréffentlichen wird, kommen wir zu der Ansicht, 
daB das Verhiltnis vom Stickstoff zur Phosphorsaure, soweit 
sie nicht als Tricalciumphosphat in den Knochen gebunden ist, 
beim Hund durch die Zahlen 8:1 ausgedriickt ist. 

Es wiirden demnach eigentlich mit den 99,785 g N oder 
rund 100g N 12,5g P,O, angesetzt werden miissen. Wenn 
diese Mengen aber nicht retiniert werden, so miissen sie eben 
an einer anderen Stelle des Organismus zu Verlust gegangen sein, 
und wenn wir sehen, da8 sogar tatsiichlich rund 3g (2,915 g) 
P,O, mehr ausgeschieden als eingenommen wurden, so ist die 
Summe 12,5 -+- 3,0 g dieser anderen Stelle entnommen worden. 

Dies kann aber nur der Knochen sein, da ja das EiweiB 
aus den eben genannten Griinden kaum mehr in Betracht 
kommt. Zunachst miissen wir allerdings zugeben, daB ein 
Beweis fiir die Entnahme der Phosphorsiure aus den Knochen 
noch nicht erbracht ist. Man kénnte ja neben vielen anderen 
Annahmen auch die machen, die noch am wahrscheinlichsten 
wire, daB phosphorreiche EiweiBkérper abgebaut und dafiir 
phosphorarme angesetzt worden wiren. 

Aber die Kalkbilanz zeigt uns das Irrige dieser Annahme 
und die Berechtigung fiir unsere Ansicht, da8 die Phosphor- 
siure dem Knochen entnommen ist. 

Da im Knochen die Phosphorsiure zum weitaus groBten 
Teil an Kalk gebunden ist, so muB auch die Kalkbilanz negativ 
sein. In der Tat konstatieren wir, daB die Gesamtkalkbilanz 
den Wert von rund — 12g CaO aufweist. Wir kénnen nicht 
erwarten, daB die Zahlen der berechneten Phosphorséure und 
des Kalks, die ja das Resultat einer sehr groBen Anzahl von 
Analysen mit allen ihren nicht zu vermeidenden Fehlern sind, 
genau miteinander iibereinstimmen. 

Kann nun der Kalk, den das Versuchstier im UberschuB8 
ausgeschieden hat, aus den Knochen stammen! Da Mengen 
von 12g CaO bei dem 10,3 kg schweren Versuchstier nur in 
den Knochen vorkommen, so ist eine andere Quelle nicht 
moéglich. Der Gesamtkalkgehalt betriigt beim Hunde nach 
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unseren eigenen Analysen 1,2°/,; nehmen wir aber selbst 2°/, 
an, so hatte der Hund bei einem Anfangsgewicht von 10,3 kg 
iiberhaupt nur einen Kalkgehalt von ungefaihr 206 g, von denen 
nur etwa 1°/, auf die Weichteile des Hundes entfallen. Also 
12 g CaO k6nnen nur aus den Knochen stammen. Wir sehen, 
daB unser Versuchshund ungefaihr 10°/, seines Knochenkalks 
eingebuBt hat. 12g CaO wiirden aber 80 g frischer Knochen- 
substanz entsprechen, wenn man den Kalkgehalt derselben mit 
16°/, bemiBt. 

So ergibt sich also mit gréBter Sicherheit, daB der Kalk 
dem Knochen entstammt und die Phosphorsiure zwar mit 
dem retinierten Stickstoff angesetzt werden konnte, aber an- 
dererseits dafiir in héherem Grade aus den Knochen ent- 
nommen wurde. 




















Uber die Abhingigkeit des Kalkstoffwechsels von den 

organischen Nahrungskomponenten beim erwachsenen 

Hunde nebst Bemerkungen iiber den Stoffwechsel der 
Phosphorsaure und der Magnesia. 


III. Mitteilung. 
Von 


Martin Kochmann und Ernst Petzsch. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 28. Februar 1911.) 


In den vorliegenden Versuchen sollen noch die Fragen 
erledigt werden, ob die Kohlenhydrate ahnlich auf den Kalk- 
stoffwechsel einwirken wie EiweiB und Fett, und ob auch ein 
schwer lésliches Kalksalz ein etwaiges Kalkdefizit decken 
kann. 


Versuch l. 


Im folgenden Versuch wurde deshalb einem neuen Ver- 
suchstier zunachst wieder Pferdefleisch gegeben, dann zu dieser 
Nahrung, bei der ja eine negative Kalkbilanz zu erwarten 
stand, eine Kalkzulage gereicht. Dann wurde Traubenzucker 
zu der Nahrung zugelegt und eine Nachperiode ohne das 
Kohlenhydrat angeschlossen. Die Einzelheiten lassen sich aus 
den Tabellen entnehmen. 


Tabelle I. 
Zusammensetzung der Nahrung: 
N 3,276°/, P.O, 0,4971°/, CaO 0,0127°/, MgO 0,0432°/, 
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Tabelle II. 
Hund Nr. 3. 
Ee - Periode| Sew: Tag). Futter u. Zulagen} cao , Urin : Kot 
9.8 atum von |,de8 | Kon- |destill.| Trau- | als |wihr. d.| . ich | M#PT 9+ 45s olich 
a8 Tagen | Tieres] "2°" Wasser, 8, |”M8€* Periode tslich| Periode taalic 
os =. Ss s <= s £ (me Se Ss = 
1 | 20.—22. V. 3 9350 | 500 150 | — — 835 | 278 2 9,7 
2 | 23.—27. V. 5 9190 | 500 150 == _ 1500 | 300 75 | 15,0 
3 | 28.—31. V. 4 9135 | 500 150 | — — | 1170 | 2925] 72 | 180 
4 1.—5. VI. 5 9080 | 500 150 _ 0,3 | 1400 | 280 115 | 23.0 
5 6.—9. VI. 4 9000 | 500 150 18 0,3 1085 | 271,2 80 | 20.0 
6 |10.—14. VI. 5 8740 500 150 —_ 0,3 1475 | 295 67 13,4 
Tabelle III. N-Stoffwechsel. 
3 ; Ausscheidung oe | Einnahmen | / Bilanz 
3 Ps ; —_ Urin _ re Kot 7) “1 Verteilung |j. d. Pe- tiiglich i. d. Pe- _™ 
; joa (id. Pe-|,.,.. \iid.Pe|,. ,.. id Pe!,.... im | im | riode riode | 
7 riode tiglich riode taglich riode tiglich Urin Kot 
Zit ¢ | 8 | 8 i € | 8 | 8 | %el%/i£ i_8 gi 8. 
1 | 3} 44,891 14,964 1,202 | 0,401 | 46,093 15,365 97,4 2,6 | 49,140 16,38 | + 3,047 |+ 1,015 
2 | 5 | 76,440 15,288 3,056 | 0,611 79,496 15,899 96,2 | 3,8 | 81,900 16,38 | + 2,404 '+ 0,481 3 
3 | 4 | 64,288 16,072 2.455 | 0,614 | 66,743 16,686 96,4 | 3,6 | 65,520 16,38 | — 1,223 — 0,306 r 
4 [5] 79,128 15,826 3,574 0,715 | 82,702 16,541 95,7 | 4,3 | 81,900 16,38 | — 0,802 |— 0,161 f 
5 | 41 61,600 15,400 2,919 | 0,730 64,519 16,130 95,5 4,5 | 65,520 16,38 | + 1,001 |+ 0,250 
6 | 5 | 82,320 16,464 2,945 0,589 | 85,265 17,053 96,5 | 3.5 | 81,900 16,38 | — 3.365 — 0,673 
Tabelle IV. P,0,-Stoffwechsel. i 
1]3] 6,119 2,040 0,728 | 0.243 | 6,847, 2,283 89,4 10,6 | 7,457 2,486] + 0,610 |+ 0,203 } 
2 15111,725 2,345 1,265 | 0.253 12,990 2.598 90,3) 9,7 |12,435, 2,487]—0,555 — 0,111 ; 
3} 4] 9,975; 2,494 0,922 | 0,230 | 10,897; 2,724 91,6 | 84] 9,942) 2,486] — 0,955 |— 0,238 ‘ 
4/5/10845 2,169 2.253 0,451 13,098, 2,620 82,8 | 17,2 | 12,435 2,487] — 0,663 — 0,133 : 
5 |4] 8,360 2,090 1,697 | 0.424 | 10,057 2,514 83,1 16,9 | 9,942) 2.486] —0.115 — 0,029 i 
6 |5]10,946 2,189 1,631 0,326 12,577 2,515 87,0 | 13,0 ]12,435 2,487] — 0,142 |— 0,028 E 
Tabelle V. CaO-Stoffwechsel. 
1] 3] 0,084; 0,028) 0,554 | 0,185 | 0,638) 0,213) 13,1 | 86,9 0,191) 0,064] — 0,447 |— 0,149 
215] 0,181) 0,036 1,037 | 0,207 | 1,218, 0,244 14,8 | 85,2 | 0,318) 0,064) — 0,901 |— 0,180 
31} 4] 0,196, 0,049 1,007 | 0,252 | 1,203) 0,301, 16,3 | 83,7 | 0,254) 0,064] — 0,949 |— 0,237 
415] 0,290 0,058 2,505 | 0,501 | 2,795) 0,559| 10,4 | 89,6 | 1,818) 0,364] — 0,978 |— 0,195 
5 | 4] 0,230 0,058 2.072 | 0,518 | 2,302) 0,576) 10,1 | 89,9 | 1,454) 0,364] — 0,848 |— 0,212 
615] 0,323 0,065) 1,472 | 0,294 1,795) 0,359) 18,1 | 81,9 1,818] 0,364] + 0,023 + 0,005 


Tabelle VI. Mg0O-Stoffwechsel. 


0,214| 0,071| 0,339 | 0,113 | 0,553) 0,184) 38,6 | 61,4 | 0,648| 0,216] + 0,095 |+ 0,032 
0,393, 0,079 0,572 | 0,114 | 0,965] 0,193, 40,9 | 59,1 | 1,080, 0,216] + 0,115 + 0,023 
0,348 0,087 0,452 | 0,113 | 0,800 0,200) 43,5 | 56,5 | 0,864) 0,216] + 0,064 |+ 0,016 
0,351! 0,070 0,676 | 0,135 | 1,027) 0,205) 34,1 | 65,9 | 1,080| 0,216] + 0,053 |+ 0,011 
0,352! 0,088 0,534 | 0,135 | 0,886) 0,222) 39,6 | 60,4 | 0,864! 0,216] — 0,022 — 0,006 
0,423, 0,085 0,465 | 0,093 | 0,888! 0,178) 47,8 | 52,2 | 1,080! 0,216] + 0,192 '+ 0,038 
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Die 3 ersten Perioden von 3, 5 und 4 Tagen zeigen nichts 
was nicht aus dem 1. Versuch schon bekannt gewesen wire. 
Das Tier setzt in Periode I Stickstoff an und miiBte demzufolge 
auch Phosphorsaure retinieren. Es tut dies auch, und zwar etwas 
mehr, als man nach dem Stickstoffansatz erwarten muBte. Worauf 
dies zuriickzufiihren ist, konnen wir nicht angeben. Doch méchten 
wir auf diese 1. Periode nur wenig Gewicht legen, da der Hund vor 
Beginn des Versuches erst 3 Tage vorher in den Kafig gesetzt 
worden war. Die Kalkbilanz ist, wie man erwarten durfte, 
negativ, die Magnesiabilanz zeigt dagegen einen positiven Wert. 

Auch in der zweiten Periode ist die Stickstoffbilanz trotz 
Verlust an Korpergewicht eine positive, die Phosphorsaurebilanz 
ist aber negativ, und die negative Kalkbilanz ist noch héher 
geworden als vorher. Magnesia zeigt noch schwach positive 
Werte. In der 3. Periode ist die N-Bilanz auch negativ, und 
dementsprechend erreichen auch die negativen Zahlen der 
Phosphorsaure- und Kalkbilanz noch héhere Grade als vorher. 

Die Werte fiir die Mengen der durch den Kot aus- 
geschiedenen Phosphorsiure und des Kalks sind ungefahr so 
beschaffen, dafi diese Substanzen héchstwahrscheinlich zum 
weitaus gréBten Teil als Tricalciumphosphat durch den Kot 
ausgeschieden wurden. 

Die Verteilung der durch den Harn und den Kot aus- 
geschiedenen N-, P,O,- und CaQ- sowie MgO-Mengen zeigen 
nichts Bemerkenswertes und schwanken in diesen 3 Perioden 
nur unwesentlich. 

In der 4. Periode bewirkt die Kalkzulage nur einen mini- 
malen Riickgang in dem Kalkverlust um 42 mg, dem wir ohne 
die folgenden Perioden keinen Wert beilegen wiirden, der aber 
im Zusammenhang mit ihnen wohl dafiir spricht, daB die 
Kalkzulage die Bilanz im giinstigen Sinne beeinfluBt. Im Ver- 
haltnis zwischen Kalk-, Phosphorsaure- und Stickstoff-Stoffwechsel 
sieht man auch hier wieder, daB der geringe negative Wert 
des Stickstoffs den héheren Phosphorsaureverlust nicht zu er- 
kliren vermag, der aber durch die zu Verlust gegangene Kalk- 
menge sofort plausibel wird. 

In der Verteilung der durch Harn und Kot ausgeschiedenen 
P,O,- und CaO-Mengen sehen wir wieder, daB eine Verschiebung 
der Zahlen zuungunsten der Harnausscheidung eintritt. 








28 M. Kochmann und E. Petzsch: 
































Tabelle II. 
Hund Nr. 3. 
be e 7 P Gew. |Tagl. Futter u. Zulagen| ,, < ' Urin ‘Kot 
o.8 Datum os? des | Kon- | destill.| Trau- als wahr.d.|... .. , |jwahr.d.|,.. .. 
- von . ‘ be lich \taglich 
is Tagen | Tieres} “inet” Wasser) ,b2r-, |7¥!98¢ Periode elt Periode |#8H¢ 
~_}__1910 __ | se | g¢ em g g com | cm] _¢ | ¢ 
1 | 20.—22. V. 4 3 9350 | 500 150 _— -— 835 | 278 9,7 
2 | 23.—27. V. 5 9190 | 500 150 ae a 1500 300 75 | 15,0 
3 | 28.—31. V. 4 9135 | 500 150 — — | 1170 | 292.5 72 | 180 
4 1.—5. VI. 5 9080 | 500 150 0,3 1400 | 280 115 | 23.0 
5 | 6.—9. VI. 4 9000 | 500 150 18 | 0,3 | 1085 | 2712 80 | 200 
6 |10.—14, VI. 5 8740 | 500 150 | — | 03 | 1475 | 295 67 | 13,4 
Tabelle III. N-Stoffwechsel. 
3 - Ausscheidung = ‘| Einnahmen| _Bilanz 
s S durch Urin | durch Kot Gesamtmenge Verteilung |j q Pe taglich i. d. Pe- # lich 
. je4 2d. Pe-|,. .., ji.d. Pe|,. . ./i.d Pe|,. .. im | im iode ‘@8tie iode | #8! 
% stele taglich shade ight pre te taglich Urin | Kot nm mI rl 
Zligt¢gtig¢gietgi¢i*-iwileisi«ets«  f 
1 | 3} 44.891 14,964 1,202 | 0,401 | 46,093 15,365 97,4 2,6 | 49,140 16,38 | + 3,047 + 1,015 
2 | 5 | 76,440 15,288 3,056 | 0,611 79,496 15,899 962 | 3,8 | 81,900 16,38 |+ 2,404 + 0,481 
3 | 4 | 64,288 16,072, 2.455 0,614 , 66,743 16,686 96,4 | 3,6 | 65,520 16,38 | — 1,223 — 0,306 
4 |5| 79,128 15,826 3,574 | 0,715 | 82,702 16,541, 95,7 | 4,3 | 81,900 16,38 | — 0,802 \— 0,161 
5 | 41 61,600 15,400 2,919 | 0,730 64,519 16,130 95.5 4,5 | 65,520 16,38 | + 1,001 + 0,250 
6 | 5 | 82,320, 16,464 2,945 | 0,589 | 85,265 17,053, 96.5 | 3,5 | 81,900 16,38 | — 3.365 — 0,673 














Tabelle IV. P,0,-Stoffwechsel. 


6,119 2,040 0,728 | 0.243 | 6,847) 2,283) 89,4 | 10,6 | 7,457) 2,486] + 0,610 |+ 0,203 
11,725 2,345 1,265 0.253 12,990 2.598 90,3 9,7 |12,435, 2,487]/—0,555 —0,111 
9,975, 2,494 0,922 | 0.230 | 10,897, 2,724 91,6 84 | 9,942) 2,486) — 0,955 |— 0,238 
10,845, 2,169 2,253 | 0,451 | 13,098, 2,620 82,8 17,2 [12,435 2,487) — 0,663 — 0.133 
8,360 2,090 1,697 0,424 | 10,057 2,514 83,1 | 16,9 | 9,942, 2.486] —0,115 |— 0,029 
10,946 2,189 1,631 | 0,326 | 12,577) 2,515 87,0 13,0 | 12,435 2,487] — 0,142 |— 0,028 


a Om oto 
Om Clem Or Go 


Tabelle V. Ca0O-Stoffwechsel. 


0,084) 0,028) 0,554 | 0,185 | 0,638) 0,213| 13,1 | 86,9 | 0,191) 0,064) — 0,447 | 0,149 
0,181 0,036 1,037 | 0.207! 1,218) 0,244! 14,8 | 85,2 | 0,318 0,064] — 0,901 |— 0,180 
0,196, 0,049 1,007 | 0,252 | 1,203; 0,301) 16,3 | 83,7 | 0,254| 0,064] — 0,949 |— 0,237 
0,290, 0,058) 2,505 | 0,501 | 2,795) 0,559 10,4 | 89,6 | 1,818) 0,364] — 0,978 |— 0,195 
0,230 0,058 2.072 | 0,518 | 2,302} 0,576! 10,1 | 89,9 | 1,454) 0,364] — 0,848 | 0.212 
0,323) 0,065 1,472 | 0.294 1,795) 0,359| 18,1 | 81.9 | 1,818] 0,364] + 0,023 |+ 0,005 
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Tabelle VI. MgO-Stoffwechsel. 


0,214) 0,071| 0,339 | 0,113 | 0,553| 0,184) 38,6 | 61,4 | 0,648) 0,216] + 0,095 |+ 0,032 
0,393 0,079 0,572 | 0,114 | 0,965) 0,193, 40,9 | 69,1 | 1,080, 0,216] + 0,115 |+ 0,023 
0,348) 0,087| 0,452 | 0,113 | 0,800) 0,200) 43,5 | 56,5 | 0,864) 0,216] + 0,064 '+ 0.016 
0,351) 0,070) 0,676 | 0,135 | 1,027, 0,205, 34,1 | 65,9 | 1,080) 0,21 + 0,053 |+ 0,011 
0,352) 0,088, 0,534 | 0,135 | 0,886) 0,222 39,6 | 60,4 | 0,864! 0,216) — 0,022 |— 0,006 
0,423} 0,085| 0,465 | 0,093 | 0,888! 0,178) 47,8 | 52,2 | 1,080! 0,216] + 0,192 '+ 0,038 


a a TU RO a a ee 
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Die 3 ersten Perioden von 3, 5 und 4 Tagen zeigen nichts 
was nicht aus dem 1. Versuch schon bekannt gewesen wire. 
Das Tier setzt in Periode I Stickstoff an und miiBte demzufolge 
auch Phosphorsaure retinieren. Es tut dies auch, und zwar etwas 
mehr, als man nach dem Stickstoffansatz erwarten muBte. Worauf 
dies zuriickzufiihren ist, konnen wir nicht angeben. Doch méchten 
wir auf diese 1. Periode nur wenig Gewicht legen, da der Hund vor 
Beginn des Versuches erst 3 Tage vorher in den Kafig gesetzt 
worden war. Die Kalkbilanz ist, wie man erwarten durfte, 
negativ, die Magnesiabilanz zeigt dagegen einen positiven Wert. 

Auch in der zweiten Periode ist die Stickstoffbilanz trotz 
Verlust an Kérpergewicht eine positive, die Phosphorsiaurebilanz 
ist aber negativ, und die negative Kalkbilanz ist noch héher 
geworden als vorher. Magnesia zeigt noch schwach positive 
Werte. In der 3. Periode ist die N-Bilanz auch negativ, und 
dementsprechend erreichen auch die negativen Zahlen der 
Phosphorséure- und Kalkbilanz noch héhere Grade als vorher. 

Die Werte fiir die Mengen der durch den Kot aus- 
geschiedenen Phosphorsiure und des Kalks sind ungefahr so 
beschaffen, dafs diese Substanzen héchstwahrscheinlich zum 
weitaus gréBten Teil als Tricalciumphosphat durch den Kot 
ausgeschieden wurden. 

Die Verteilung der durch den Harn und den Kot aus- 
geschiedenen N-, P,O,- und CaO- sowie MgO-Mengen zeigen 
nichts Bemerkenswertes und schwanken in diesen 3 Perioden 
nur unwesentlich. 

In der 4. Periode bewirkt die Kalkzulage nur einen mini- 
malen Riickgang in dem Kalkverlust um 42 mg, dem wir ohne 
die folgenden Perioden keinen Wert beilegen wiirden, der aber 
im Zusammenhang mit ihnen wohl dafiir spricht, daB die 
Kalkzulage die Bilanz im giinstigen Sinne beeinfluBt. Im Ver- 
haltnis zwischen Kalk-, Phosphorsaure- und Stickstoff-Stoffwechsel 
sieht man auch hier wieder, dafB der geringe negative Wert 
des Stickstoffs den héheren Phosphorsaureverlust nicht zu er- 
kliren vermag, der aber durch die zu Verlust gegangene Kalk- 
menge sofort plausibel wird. 

In der Verteilung der durch Harn und Kot ausgeschiedenen 
P,O,- und CaO-Mengen sehen wir wieder, daB eine Verschiebung 
der Zahlen zuungunsten der Harnausscheidung eintritt. 
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In der nachsten Periode bedingt die Zulage von 18 g Trauben- 
zucker eine VergréBerung des Kalkverlustes. Es wird Stickstoff 
retiniert, und dadurch miiBte auch 1 mg CaO angesetzt werden. 
Da tatsichlich 0,212 g verloren gehen, so ist die absolute CaO- 
Bilanz — 0,213 g. 

Dieser Verlust ist scheinbar ein recht geringer, aber in 
der nachsten Periode, in der die Zuckerzulage fortfallt, wird 
die Kalkbilanz positiv, obwohl die Stickstoffbilanz ziemlich 
hohe negative Werte erreicht. Die absolute Kalkbilanz in der 
Nachperiode wiirde -+- 0,007 g CaO betragen. Man mu8 daher 
annehmen, daS die Zuckerzulage die Kalkbilanz ungiinstig 
beeinfluBt hatte. 

Zweifellos l4Bt sich auch in den 3 letzten Perioden die 
Einwirkung des Kalkes wie des Stickstoffs auf die Phosphor- 
siurebilanz erkennen. Sonst ist in diesem Versuch nur noch 
die Tatsache bemerkenswert, daB der Kalk im Kot auch in 
den 3 letzten Perioden mit der Phosphorsiure offenbar in engen 
Beziehungen steht und zum gréBten Teil als Tricalciumphosphat 
ausgeschieden wird. 

Des ferneren verdient auch die schon friiher konstatierte 
Tatsache Erwahnung, da8 in der Verteilung der Magnesia in 
Harn und Kot sofort eine Verschiebung zugunsten der Harn- 
magnesia auftritt, wenn der Kalkstoffwechsel in das Gleich- 
gewicht kommt, wie auch gleichzeitig in diesem Versuch in der 
Kalkverteilung eine Anderung zugunsten des Harnkalks zu 
konstatieren ist. 

Die Mengen des Harns und des Kotes bieten nichts 
Besonderes dar. Eine Beeinflussung des Stoffwechsels durch 
die Mengenverhialtnisse dieser Exkrete war nicht zu erkennen. 
Auch die diuretische Wirkung des Kalksalzes war hier nicht 
vorhanden. 


Die Gesamtbilanzen zeigen in diesem Versuch folgendes Bild: 





Tabelle VII. 





| CaO | MgO 
Lf Pe 
425,880 | 64,646 | 5,853| 5,616 
424.818 | 66,466 | 9,951 | 65,119 
| + 1,062 | — 1,820 | —4,098 | + 0,497 
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Wir sehen also, daS der Versuchshund in den 26 Tagen 
ungefahr im Stickstoffgleichgewicht sich befand und nur un- 
bedeutend N ansetzte. 

Mit den retinierten 1,062 g N hatte er, wenn wir die 
friiheren Uberlegungen fiir die Berechnung zugrunde legen, 
0,133 g P,O, zuriickhalten miissen. 

Da er aber 1,820 g verliert, so muB er die Summe 
(1,820 +- 0,133 g — 1,953 g) an einer anderen Stelle entnommen 
haben. 

Auch hier zeigt uns die Kalkbilanz, da8 diese Phosphor- 
saure wohl derselben Quelle wie der Kalk entstammt. Die 
Kalkbilanz erreicht einen negativen Wert von 4,098 g. Wahrend 
in dem ersten Versuch unsere Rechnung ergab, daB etwas mehr 
Phosphorsiure oder vielleicht analoge Mengen den Knochen 
entnommen zu sein schienen als Kalkwerten entsprach, voraus- 
gesetzt, daB diese beiden Substanzen als Tricalciumphosphat in 
Rechnung gesetzt wurden, so zeigt der letzte Versuch, daB im 
Verhaltnis zum Kalk viel weniger Phosphorsaéure ausgeschieden 
oder den Knochen entnommen wurde. Es lieBe sich dies am 
besten dadurch erklaren, da8 durch die Kalkzulage in Gestalt 
des Calciumchlorids der Knochenkalk geschont wurde und das 
Kalkbediirfnis des Organismus, das er bei dieser Nahrung ent- 
faltete, zum Teil durch die Kalkzulage befriedigt wurde. 

Der Kalkverlust des Hundes ist auch in diesem Versuch 
ein recht erheblicher, denn das Tier schied, wenn wir den 
Kalkbestand des Tieres wieder zu 2°/, rechnen und mit ungefahr 
180 g annehmen, 2,2°/, seines Gesamtkalkgehalts aus, ohne den 
Verlust durch die Einnahmen zu decken. 


Versuch 2. 


Der letzte Versuch, den wir angestellt haben, ist in mancher 
Hinsicht bemerkenswert. Zwar sind auch hier die duBeren 
Versuchsbedingungen dieselben geblieben wie friiher. Aber das 
Tier war wesentlich kleiner als die vorigen Hunde. Es handelte 
sich auBerdem um ein sehr lebhaftes Tier, das dauernd, haufig 
bellend, in seinem Kafig herumsprang und auBerordentlich 
wachsam war. 

An diesem Versuchstier sollte der Einflu8 von Starke auf 
den Kalkstoffwechsel untersucht werden. Ferner sollte das Kalk- 
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gleichgewicht nicht durch ein lésliches Kalksalz, sondern durch 
das schwerlésliche Tricalciumphosphat hergestellt werden. 

Da der Stuhlgang in manchen Perioden, wenn auch nicht durch- 
fallig, so doch etwas diinn war und mit dem abflieBenden Urin so weit 
vermischt wurde, daB ein ganz sauberes, gesondertes Auffangen des Urins 
nicht méglich war, so muBte die Bestimmung des Kalks und der Magnesia 
sowie der Phosphorsire im nach Neumann veraschten Urin vorgenommen 
werden. Zu der Phosphorsiurebestimmung wurden 5 ccm Urin verwandt 
und fiir die Analyse des Kalks und der Magnesia 200 ccm. Beziiglich 
der Phosphorséurebestimmung ist nichts weiter zu bemerken, da sie in 
derselben Weise geschah wie friiher im Kot. Fiir die Bestimmung des 
Kalks gingen wir so vor, daB wir das Saiuregemisch mit Ammoniak 
neutralisierten und den Niederschlag oder die Triibung mit Salzsiure auf- 
lésten, das Eisen als Ferriphosphat durch Filtrieren entfernten und in dem 
Filtrat den Kalk in der beschriebenen Weise als oxalsauren Kalk fallten. 
Die Magnesiabestimmung geschah im Filtrat in der gewéhnlichen Weise. 

Unter diesen Umstinden war es nicht immer médglich, die 
Verteilung von Stickstoff usw. im Urin und Kot zu berechnen. 
Es mu8 noch erwahnt werden, daB in diesem Versuch die 
Bestimmung der zu untersuchenden Substanzen nicht im frischen 
Kot, sondern in der Trockensubstanz geschah. Die Einzelheiten 
sind aus den Zusammenstellungen ersichtlich. 

Die Zusammensetzung der Nahrung des Hundes war 


folgende : 
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Tabelle VIII. 
In 100 g Pferdefleisch sind vorhanden: 
N 3,542 ¢g P.O, 0,496 g CaO 0,0072 g MgO 0,0434 g 


Tabelle IX. 
Hund Nr. 4, minnlich. Vor Beginn des Versuches 7 Tage im Kafig. 
28. XI. 10: 5800 g; 30. XI. 10: 5500 g. 





Kot 


SCOWIMAAP WH 


gen 


_ Tigh. Futter u. Zulagen | Urin— | 
“ | ‘ wahr.d. Periode 


Fett oder | CaO + 2 | 
Kohlen- | als ‘ . H,0| 2 


Ae 
- 


hydrat | Zugabe|-~ 
o/, | 


— | — |1850/|370 13 70,5) 8,8 | 2.6 
— | — |1560|312 21,5)75,6/17,6 | 4,3 
_ — | 1640 |328 | 101,4/27,1/73,3|20,3 | 5,42 
— 06g) |1350/270 | 69,6 25,0|64,1|13,92) 5,0 
—  |06g}-S] 1225 |306 
| 200 |30g Stirke!0,6 gS] 1645 |329 }141,3/78,5)44,4/15,7 | 8,72 
400 | 200 |30g Starke|0,6 g(=| 2040 |408 | 174,6|66,2) 62,1/34,9 |13,24 
400/100; —  (0,6g)4]1835/367 | 65 |30 [53,813 | 60 
400 | 100| 40g Fett 0,6 g)~ | 1410 |352,5] 96,2/32 |60,7/24.1 | 8.0 








30.X1.—4.XI1. 
5.—9. XII. 
10.—14. XII. 
15.—19. XII. 
20.—23. XII. 
24,—28. XII. 
29. XII.—2. I. 
3.—7. 1 
8.—11. 1. 
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Kalkstoffwechsel. III. 


Tabelle X. 





—__| Kinnahmen | 
© Verteilung |. , 

, : : : i.d.Pe-|,. ,. Ji. d. Pe- , 
- Ky i. d.Pe- taglich —_ taglich i.d.Pe- tliglich td bd riode taglich riode taglich 
riod ° 


riode riode 
cere ter ae ee St SL ie Se eS ‘ 


N --Stoffwechsel. 
6,646 | 1,059 | 0,212 | 34,289) 6.858 | 96,9 | 3,1 44,275) 8,855 | + 9,985 + 1,997 
8,282 | 1,968 | 0,394 | 43,380) 8,676 | 95,5 5 | 44,275 8,855] + 0,894 |+ 0,179 
12,474 | 2,944 | 0,589 | 65.314/13,063 | — 70,840/14,168 | + 5,526 i+ 1,105 
12,482 | 2,180 | 0,436 | 64,592/12,918 | 96,6 70,840|14,168 | + 6,247 |+ 1,249 


13 7p |}4297 | 0,477 |125,285]13,921} — | — |127,612|14,168] + 2,297 |+ 0,247 


13,070 sea 
696) 13,339 | 4,940 | 0,988 | 71,636)14,327| — 70,840) 14,168 | — 0,796 |— 0,159 
67,536'13,507 | 2,415 | 0.483 | 69,951/13,990 | 96,5 70,840/14,168 | + 0,889 |4+ 0,178 


53,004|13,251 2,460 | 0,615 | 55,464,13,866| — | — | 56,672/14,168] + 1,208 |+ 0,302 


Tabelle pan P.O, -Stoffwechsel. 


6,870| 1,374 | 0,437 | 0,087 | 7,307| 1,461 94,0| 6,0 — 1,107 |—0,221 
6.713 0.533| 0,107 | 7246 1.449| 92.6) 7,4 '240 | — 1,046 |— 0/209 
9:750| 1:950| 0,547| 0,109 | 10.297| 2059} — | — — 0.377 |— 0,075 
10.163] 2033 | 1,138 | 0,228 | 11/301) 2,260| 89,9 | 10,1 | 11. — 0,007 |— 0,001 
1o’son! s.o69 |}2-308 | 0,256 | 20,988) 2,332) — | — — 0,659 |— 0,073 
10,260 1,589 | 0,318 | 11,849] 2370) — | — | — 0,555 |— 0,111 
10,088 1,768 | 0,352 | 11,846| 2,369 | 85,2 | 14,8 — 0.552 |— 0,110 
7,875 1510/0377 | 9,385, 2346' — | — | 9,035) — 0/350 |— 0,088 


Tabelle XII. Ca0O-Stoffwec 
0,136 0,573 | 0,115 0,709) 0,142 | 19,2 | 80,8 i — 0,619 |— 0,124 
0,142 0.569} 0,114; 0,711) 0,142) 20,0 | 80.0 — 0,621 |— 0,124 
0,467 | 0,093 | 0,865) 0,173; — — , — 0,721 |— 0,144 
1,298 | 0,260 1,605; 0,321 | 19,1 | 80,9 + 0,165 |+ 0,033 


\1,957 0,217} 2,628) 0.292; — | — | + 0,558 |+ 0,062 
1,156 | 0,231 | 1,730) 0,346 1,770) 0,354 | + 0,040 |+ 0,008 


1,632 | 0,326 | 1,869) 0,374! 12,7 1,770) 0, — 0,099 |— 0,020 
1,569 | 0,392 | 1,737) 0,434; — | — 1,416) — 0,321 |— 0,080 


Tabelle XIII. Mg0O-Sto sel. 
0,278 | 0,056 | 0,555] 0,111 | 49,9 0,643; — 0,003 |— 0,001 
0,292 | 0.058 | 0,532) 0,106 | 45,1 0,543, 0,109 | + 0,010 |+ 0,002 
0,274! 0,055 | 0,529 0,106; — 0,868| 0,174] + 0,339 |+ 0,068 
0,450 | 0,090 | 0,792) 0,158 | 43,2 0,868) 0,174] + 0,076 + 0,015 


\0 691 0,077 1,370) 0,152; — Loe 0,174 | + 0,193 |+ 0,021 


0,444 0,089 | 0,958/ 0,192) — | — | 0,868 0,174]—0,090 |— 0,018 
0,560 | 0,112 | 0,873) 0,175 | 35,9 | 64,1 | 0,868! 0,174] — 0,005 |— 0,001 
| 0,592 | 0,148 | 0,847) 0.212) — | — 0,694| 0,174 | — 0,153 |— 0,038 
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CBIAVSAP WHO 
PAaa»nkrk Aanaa 


E wollen es uns versagen, diesen Versuch so ausfiihrlich zu be- 
sprechen wie die friiheren. Es soll hier geniigen, die wichtigsten Punkte 
hervorzuheben. Im allgemeinen bestitigt auch dieser Versuch die Er- 
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gebnisse der friiheren. Wir sehen in den Perioden 1 und 2, daB das 
Tier bei einer Nahrung von 250 g Konservenfleisch mehr Kalk ausscheidet 
als es eingenommen hat, und zwar ist es besonders bemerkenswert, daB 
die tagliche Kalkausscheidung wahrend dieser 10 Tage vollkommen 
unverindert geblieben ist. Die tagliche negative Bilanz betragt — 0,124 g. 
Dabei ist eine erhebliche Vermehrung der Trockensubstanz des Kotes 
von 2,6g auf 4,3 g taglich eingetreten. Von einer Abhingigkeit der 
Kalkausscheidung vor der Menge des Kotes kann also nicht die Rede 
sein. Aber auch die Menge des durch den Kot wieder ausgeschiedenen 
Stickstoffs ist in diesen beiden Perioden ohne EinfluB auf die Kalkbilanz; 
denn in der zweiten Periode ist die Stickstoffausscheidung durch den 
Kot gréBer als in der ersten. Eine Anderung der Kalkbilanz hat aber 
nicht stattgefunden, ebensowenig wie eine Verschiebung der Ausscheidung 
durch Urin und Kot. Auffallend ist die negative Bilanz der Phosphor- 
séure und die Gleichheit der Werte in beiden Perioden. Daraus ist zu 
entnehmen, daB die Stickstoffbilanz hier keinen EinfluB auf die der 
Phosphorséure ausgeiibt hat. Nach den iiblichen Anschauungen wirde 
also ein Ansatz des Stickstofis, besonders in der 1. Periode, unwahr- 
acheinlich sein. 

Durch die Futterzulage von 150 g Fleisch taglich in der Periode 3 
kommt es wieder zu vermehrter N-Retention und wie friiher zu einer 
vermehrten CaQ-Ausscheidung, so daB die Kalkbilanz trotz vermehrter 
Zufuhr stairker negativ wird als vorher. 

In der niachsten Periode 4 bedingt die Zulage von Tricalcium- 
phosphat eine positive CaOQ-Bilanz, die aber kleiner ist als man annehmen 
muBte, da der Unterschied gegen die Bilanz in Periode 3 0,177 g CaO 
betrigt, die Mehreinnahme jedoch 0,325 g CaO. 

In Periode 5 und 6 sind die Kote beider Perioden miteinander 
vermischt worden, so daB leider der EinfluB der in der 6. Periode ge- 
gebenen Starke nicht zum Vorschein kommen konnte, wenn er itiberhaupt 
vorhanden war. Die Kalkbilanz bessert sich weiter, doch ist es eben 
nicht ersichtlich, welchen Anteil Periode 5 und 6 daran haben. 

In Periode 7 werden ebenfalls beim sonst gleichen Futter 30 g 
Starke zugegeben, die Kalkbilanz sinkt herab, wenn sie auch noch positiv 
bleibt. Es erscheint uns aber fraglich, ob man diese Tatsache mit der 
Stairkezulage in Zusammenhang bringen kann, denn in der Periode 8 
fallt die Starkezulage fort und die CaQ-Bilanz wird sogar negativ; dies 
aber auf eine Nachwirkung der Starke zu beziehen, diirfte bei der Lange 
der Perioden nicht angingig sein.!) Aus diesen beiden Perioden sieht 
man wieder deutlich, daB die Menge des Kotes keinen EinfluB auf die 
Kalkbilanz ausiibt; denn in Periode 8 mit der negativen Bilanz ist die 
Menge des trockenen Kotes 6,0 g, wahrend in Periode 7 mit positiver 
Bilanz die Kotmenge 13,24 g betriagt. 


1) Die Starke wurde vielleicht in unzweckm&Biger Form, némlich 
roh in nicht gekochtem Zustande mit dem Fleisch vermischt, dem Hunde 
gereicht. 
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In der letzten Periode wird dem Tiere eine Fettzulage gegeben, und 
wir sehen infolgedessen, dab die Kalkbilanz auf — 0,080 g heruntergeht. 
Aber wir miissen hervorheben, daB die Verschlechterung der Bilanz 
hinter unseren Erwartungen zuriickbleibt. Sie war in einem friheren 
Versuch durch die Fettzulage viel erheblicher. Auch die Magnesiabilanz 
wird durch die Fettzulage offenbar ebenfalls im ungiinstigen Sinne beeinfluBt. 

Die Phosphorsaurebilanz dieses Versuchs zeigt ein weniger pri- 
gnantes Bild als in den friiheren Versuchen. Auffallend sind die dauernd 
negativen Bilanzen, die bestehen bleiben, obwohl doch zeitweise die 
Kalkbilanzen positiv sind, die Zahlen des Stickstofis manchmal starke 
Retention zeigen und durch den phosphorsauren Kalk, der als Zulage 
gereicht wird, Phosphorsiure zugefiihrt wird. Wie diese Tatsache zu 
erklaren ist, kinnen wir nicht angeben. Jedenfalls handelt es sich nicht 
um analytische Fehler, da wir sowohl nach der Uranmethode als auch 
nach Neumann, schén iibereinstimmende Werte fiir die Urinphosphor- 
séure bekamen. 

Die Zahlen der Phosphorsiure- und Kalkausscheidung durch den 
Kot sprechen, soweit sie sich berechnen lassen, auch wieder dafiir, daB 
beide Substanzen als phosphorsaurer Kalk ausyeschieden werden. 

Ob die Zulage von phosphorsaurem Kalk resorbiert wurde, darauf 
geben schon die Verinderungen der CaQ-Bilanzen deutliche Antwort. 
Die Kalkbilanz hatte nicht positiv werden kénnen, wenn nicht die Zulage 
resorbiert worden ware. Aber da8 sie vollkommen resorbiert wurde, 
1a8t sich nicht feststellen. 

Wie auch in den friiheren Perioden kénnen wir iiber das Verhalten 
des Magnesiaumsatzes etwas Bestimmtes nicht sagen: Die Bilanzzahlen 
weisen im allgemeinen zu geringe Unterschiede auf, als daB man be- 
stimmte Schliisse zu ziehen berechtigt ware. Nur in Periode 3 und 9 
sind die Differenzen etwas gréBer. Im ersten Falle scheint die ver- 
mehrte Zufuhr eine Retention von MgO zu bedingen, und im letzteren 
kénnte vielleicht die Fettzulage den geringen MgO-Verlust herbeifiihren. 
Jedenfalls geht aus diesem Versuch die Tatsache hervor, daB der phos- 
phorsaure Kalk resorbiert werden kann, und daB die Kalk- 
verluste nach Zulage von Fleisch und Fett nicht mit der Menge der 
Kottrockensubstanz oder des Kotstickstoffs in Zusammenhang gebracht 
werden kénnen. 

Auf einen Umstand mu8 aber noch besonders die Aufmerksamkeit 
gelenkt werden: Die Kalkverluste, die wir in diesem Versuch durch 
Zulage von Fleisch oder von Fett erhalten haben, sind nicht so groB 
wie in dem friiheren Versuch der II. Mitteilung, den wir allein mit 
diesem letzten vergleichen kénnen. Die VergréBerung der negativen 
Bilanz nach Vermehrung des Fleisches in der Nahrung kann zwar nicht 
so erheblich sein als in diesem Versuch; denn dort wird die Fieisch- 
menge auf das Doppelte gesteigert, wahrend hier die Fleischmenge 
durch die Zulage nur auf das 1,6fache steigt. Aber der Kalkverlust 
durch die 40 g Fettzulage ist viel geringer als bei Hund Nr. 1, wenn sie 
auch deutlich vorhanden ist. 
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Wir sehen also, daB sich die Tiere quantitativ beziiglich der Be- 
einflussung des Kalkstoffwechsels durch die organischen Nabrungs- 
komponenten keineswegs gleichartig verbalten. Ein Weg, diese Unter- 
schiede aufzukliren, schien uns durch die Ausfiihrungen Hohmeiers'*) 
gegeben, der sich dabei auf die Erfahrungen Répkes stiitzte. Bei 
Kindern mit Verkriimmungen der GliedmafSen auf rachitischer Grundlage 
ist es méglich, durch vollkommene Ruhigstellung die schon ganz festen, 
unnachgiebigen Knochen wieder weich und biegsam, gleichsam modellier- 
bar zu machen. Es liegt klar auf der Hand. da8 dies nur durch eine 
Entkalkung des Knochens méglich ist. Vielleicht haben Adhnliche 
Momente bei unseren Versuchstieren gleichfalls mitgespielt. Die ersten 
Hunde waren groBe Tiere von 10,300 und 9,300 kg Kérpergewicht und 
ruhigem Temperament, die sich wohl gut in ihren Kafigen bewegen 
konnten, aber zu Spriingen und fortwaihrendem Umbherlaufen im K&fig 
keine Neigung und keinen Platz hatten. Das kleine Tier Nr. 3 wog 
nur 5,300 kg, war, wie schon oben hervorgehoben wurde, aéuBerst lebhaft, 
sprang eigentlich dauernd in seinem Kifig laut bellend und heulend 
umher und konnte sich bei Annaiherung von Fremden kaum beruhigen. 
Wir glauben nun, da8 besonders bei dem Hunde Nr. | die geringe Be- 
wegung ein unterstiitzendes Moment gewesen ist, um die Wirkung der 
organischen Nahrungskomponenten in verstirktem MaBe zum Vorschein 
kommen zu lassen, wahrend bei dem letzten Hund die lebhafte Bewegung 
diesem Einflu8 entgegenwirkte. Es wird der Gegenstand spiaterer Unter- 
suchungen sein miissen, den EinfluB der Bewegung und Ruhe auf den 
Kalkstoffwechsel experimentell zu priifen. 

Vielleicht liegt es an diesen Umstinden, da8B bei Stoffwechsel- 
versuchen am erwachsenen Menschen diese Beeinflussung des Kalkstoff- 
wechsels nicht in erheblichem MaBe zutage getreten ist. Wenn man 
allerdings die Versuche am Menschen von dem Gesichtspunkt unserer 
Untersuchungen aus betrachtet, so hat es den Anschein, als ob manches 
dafiir spriche, daB sie einen ahniichen Erfolg haben kénnten. Wenn 
wir beispielsweise die Ergebnisse der Selbstversuche Renvalls und 
Bertrams miteinander vergleichen, so sehen wir, daB folgende Ver- 
hiltnisse auftreten. 


Tabelle XIV. 























Kalk- ey eo oe ee 

Versuch bediirinis | Fiwei® | hydrate | Fott 

g “ee ie oh a 

Bertram ..... 0,4 12 @8| 900 | 1016 
Reavaill, 31.X... 13 82,0 | 1496 | 2130 
sprees ll 21 1326 | 3263 | 1820 


Renvall bezieht das gréBere Kalkbediirfnis auf die schlechtere 
Ausnutzung des Nahrungskalkes, da der Kalk in der Tat in der Ver- 
suchsperiode vom 18. XI. in anderer Form aufgenommen wird. 1a 
-——_-".. 3 ‘ 


*) Hohmeier, Sitzung d. med. Ges. Greifswald, Januar 1911. 
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Auf manche Punkte unserer gesamtea Versuchsergebnisse 


miissen wir noch mit einigen Worten eingehen. Wir sahen, , 


da8 bei kalkarmem Futter die Kalkbilanz immer negativ bleibt, 
so daB wir die Ergebnisse Dibbelts (l.c.), es finde eine all- 
mahliche Anpassung an die kalkarme Nahrung statt, in keinem 
unserer Versuche bestatigen kénnen. Des weiteren stellten wir 
fest, daB die Vermehrung der Fleischmengen eine Mehraus- 
scheidung von Kalk bedingt. Es konnte aber gleichzeitig be- 
wiesen werden, daB weder die Menge des Kotes, noch seine 
Trockensubstanz, noch endlich sein Stickstoffgehalt in irgend 
einem Zusammenhang mit den ausgeschiedenen Kalkmengen 
steht. Da mit der Erhéhung der Fleischmenge nicht nur die 
eingefiihrte EiweiBmenge, sondern auch die der Salze vergréBert 
wird, so kénnten diese beiden Bestandteile der Nahrung die 
Kalkbilanz beeinflussen. Wir halten es dagegen fiir ausge- 
schlossen, daB die minimalen Mengen von Fett und Glykogen 
eine Wirkung ausgeiibt hatten. Nun hat Riidel*) sowohl bei 
Kindern wie bei Hunden gezeigt, daB nach Eingabe von phos- 
phorsaurem Natron, in allerdings sehr hohen Gaben die Menge 
des Urinkalks zuriickgeht, wodurch aber noch keineswegs be- 
wiesen wurde, daB der eingenommene Kalk nicht resorbiert 
und die Kalkbilanz ungiinstig beeinflu8t wurde, da eine gleich- 
zeitige Untersuchung des Kotkalks nicht stattfand. Wenn auch 
phosphorsaure Alkalien im Muskelfleisch die Hauptmenge der 
Salze darstellen, so haben sie doch nicht einmal den von Riidel 
gezeigten Einflu8 ausiiben kénnen, weil sie wahrscheinlich in 
noch nicht wirksamen Gaben eingefiihrt wurden, denn wir sehen 
im Gegenteil, daB nach Vermebrung der Fieischkost und damit 
der im Fleisch enthaltenen Salze der Urinkalk ansteigt. 

Da auch die Stickstoffmenge des Kotes, die zum Teil als 
Ma8 fiir die Sekretionstatigkeit des Darmes angesehen wird, bei 
der Mehrausscheidung des Kalkes nicht vergréBert ist, so ist 
es wohl auch kaum méglich, der Nahrung als solcher eine 
direkte oder reflektorische Wirkung auf die Absonderung des 
Kalks im Darm zuzuschreiben. Per exclusionem kommen wir 
also zu dem Schlu8, daB der EiweiBgehalt des Pferdefleisches 
bzw. die Vermehrung desselben die negative Kalkbilanz bedingt 
und vergréBert. 

1) G. Riidel, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 79, 1894. 
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Eine ganz andere Frage ist die, wie man sich den un- 
giinstigen EinfluB des NahrungseiweiBes zu erkliren hat. Eine 
direkte Einwirkung auf den Darm ist unméglich, da bei unseren 
normalen, erwachsenen Hunden, die nur alle 2 bis 3 Tage ein- 
mal den Kot absetzten, das NahrungseiweiB als solches iiber- 
haupt gar nicht in den Dickdarm, die Sekretionsstatte des 
Kalkes gelangt. Eine reflektorische Einwirkung erscheint kaum 
denkbar; denn sonst miiBte auf eine EiweiBzulage die vermehrte 
Kalkausscheidung manchmal schon in der vorhergehenden Periode 
bemerkbar sein, da ja auf die reflektorische Reizung des Magens 
oder des Diinndarms hin der Dickdarm in den Kot der vorhergehen- 
den Periode hinein sezernieren miiBte. Ob die EiweiBzulage bei 
unseren Hunden zur Bildung von Fettseifen gefiihrt oder deren 
Entstehen begiinstigt hat, erscheint uns ziemlich ausgeschlossen; *) 
denn die Beschaffenheit des Stuhles war gegen friiher nicht im 
geringsten geandert, auBerdem ist die Fettmenge des Fleisches 
eine minimale, und die Sekretion des Darmes kann nach den 
Stickstoffwerten keine Rolle dabei spielen. Immerhin kénnte 
diese Frage noch durch weitere Untersuchungen geklirt werden. 

Wir sind jedenfalls geneigt, auf Grund dieser Sachlage die 
Schadigung des Kalkstoffwechsels nicht in den Darm, sondern 
in die Statten der Stoffwechselvorginge, vielleicht in den inter- 
mediaren Stoffwechsel, zu verlegen. 

Da die Zulage von Kohlenhydraten (Zucker) und besonders 
von Fett die Kalkausscheidung gleichfalls in mehr oder weniger 
hohem Grade vermehrt, so miissen wir uns auch hier die gleichen 
Fragen vorlegen, die wir auch in ahnlichem Sinne beantworten 
kénnen. Da die Zulage von Fett die Entstehung von Fett- 
seifen (Kalkseifen) begiinstigt oder bedingt, ist natiirlich von 
vornherein in hohem Grade wahrscheinlich, aber sie diirfte doch 
nur in geringem Umfange fiir die Mehrausscheidung des Kalks 
verantwortlich zu machen sein. Ware es nur die Aufgabe des 
in den Darm ausgeschiedenen Kalks, die entstandenen Fett- 
siuren zu neutralisieren, so ware die gleichzeitig auftretende 
Mehrausscheidung von Phosphorsiure unverstandlich.*) Die 

4) Pir den Saugling nimmt Freund (Ergeb. d. inn. Med. u. Kinder- 
heilk. 3, 139) an, da®S EiweiSzulagen (Casein) die Seifenbildung zu 
beginstigen vermigen. : 

2) Uns ist wohl bekannt, daS W. Freund beim Séugling andere 
Ergebnisse erzielt hat. 
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Mehrausscheidung geht aber deutlich aus unseren Versuchen 
hervor. In manchen Perioden scheint sogar die gesamte Kalk- 
menge des Kotes geniigend Phosphorsdiure zur Verfiigung zu 
haben, so da8 die Bindung zu Tricalciumphosphat méglich ist. 
Und selbst die Fettzulage andert im Verhiltnis der Kalkmengen 
des Kotes zur Menge der Kotphosphorsiure nichts, wie aus der 
kurzen Aufstellung der Quotienten P,O,:CaO im Kot des Ver- 
suchstieres Nr. 1 (II. Mitteilung) hervorgeht. 














Tabelle XV. 
" Periode _ i ee diet. § ciaaanilinas II AE a PY 
Nr. 20, im Kot | CaO im Kot | Verhiltnis P,O,:CaO 
12 0,580 1072 CS 1: 1,848 
13 0,631 1,056 1:1,674 
14 1,133 1,936 | 1:1,702 
15 1,320 1,858 1:1,408 





Die Einfiihrung von 50 g Fett bedingt also keine Ver- 
anderung des Quotienten in Periode 14 und 15. Dies kommt 
aber nur dadurch zustande, daB einerseits die Phosphorsaure- 
ausscheidung mehr in den Darm verlegt wird, die P,O, also 
in den Kot abgelenkt wird, ohne daB die Bilanz gestért ist; 
andererseits wird der genannte Quotient dadurch unverandert 
erhalten, daB die Phosphorséure geradezu in gréBeren Mengen 
abgeschieden wird, der Kalk also sicher als phosphorsaurer Kalk 
dem Kérper entnommen und eliminiert wird. Man kann mithin 
selbst in den Perioden erheblicher Fettzulage eine die Kalk- 
ausscheidung in erheblichem MaBe beeinflussende Fettsiure- 
bildung nicht annehmen. 

Wir glauben infolgedessen, daB bei unseren gesunden, er- 
wachsenen Hunden die schidliche Beeinflussung des Kalkstoff- 
wechsels, selbst durch die Fettzulagen, nicht im Darm, sondern 
im Betriebe der Stoffwechselvorginge stattfindet. 

Die Bedeutung des Kalks bei diesen Prozessen kénnen wir 
uns vielleicht in der Weise vorstellen, daB diesem Mineralstoff 
die Aufgabe zufallt, giftige Stoffwechselprodukte, Schlacken und 
Abfalle, zu entgiften, unschiadlich zu machen. 

Ob es sich dabei um eine einfache Neutralisation von 
Saiuren handelt oder ob noch andere Mechanismen eine Rolle 
dabei spielen, ist vorderhand nicht zu entscheiden. Da8 dem 
Kalk aber im organischen Leben hiufig die Rolle des Entgifters 
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zukommt, geht aus vielfachen Versuchen hervor. Es sei da 
nur an die Unternehmungen J. Loebs') erinnert, an die 
Meltzers*), der die antagonistische Wirkung von Kalk und 
Magnesia zeigen konnte, und die der Schiller H. Meyers’), 
nach denen die Wirkung der Oxalséure durch Kalk paralysiert 
werden kann. 

Der fiir diese Zwecke nétige Kalk wird bei unseren Hunden 
dem Skelettsystem entnommen, das innerhalb kurzer Zeit groBe 
Mengen dieses Mineralstoffs abzugeben imstande ist, ohne krank- 
hafte Verainderungen aufzuweisen. Die Magnesia geht in unseren 
Versuchen ganz andere Wege wie der Kalk, nur in manchen 
Versuchsperioden hat es den Anschein, als ob sie in ganz mini- 
malem Grade den Kalk zu ersetzen imstande ware, ohne daB 
ihre Bilanz in Mitleidenschaft gezogen wiirde. 

Die Ergebnisse dieser Versuche, die wir am gesunden, 
ausgewachsenen Hunde unter den geschilderten Versuchs- 
bedingungen angestellt haben, sind folgende: 

1. Es ist nicht méglich, eine bestimmte minimale Kalkmenge 
als fiir die Erhaltung des Kalkgleichgewichts nétig aufzustellen. 

2. Die dazu erforderliche Kalkmenge ist je nach der Art 
und Menge der Nahrung verschieden und muB fiir jede Nah- 
rung besonders bestimmt werden. 

3. EiweiB, Kohlenhydrate und Fett beeinflussen die Kalk- 
bilanz in der Weise, daB eine Zulage dieser Nahrungskompo- 
nenten zu der urspriinglichen Nahrung das vorher bestehende 
Kalkgleichgewicht stért und der Organismus erhebliche Kalk- 
mengen abgibt. 

4. Es hat den Anschein, als ob sehr stark eingeschrankte 
kérperliche Bewegung als unterstiitzendes Moment dafiir in 
Frage kommt. 

5. Die zu Verlust gehenden Kalkmengen werden als 
phosphorsaures Salz dem Kalkvorrat des Skelettsystems ent- 
nommen, dessen Kalkgehalt offenbar in ziemlich weiten Grenzen 
Schwankungen aufweisen kann, ohne krankhafte ne 
zu zeitigen. 


1) Vgl. dazu die schénen Ausfiihrungen J. L. Meyers, Jahrb. f. 
Kinderheilk. 71, 1, 1910. 

*) 8. J. Meltzer und J. Auer, Amer. Journ. of Physiol. 21, 444, 1908. 

*) H. H. Meyer, Miinch. med. Wochenschr. 1910, 2267. 
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6. Diese Vorgange, die nach aufen hin als Schiidigung 
des Kalkstoffwechsels imponieren, sind wir geneigt, als Mecha- 
nismen der Abwehr und des Schutzes gegen toxische Stoff- 
wechselschlacken aufzufassen, und glauben auch die Ansicht 
rechtfertigen zu kénnen, da8 diese Dinge sich vorzugsweise im 
Getriebe des Stoffwechsels, vielleicht im intermediaren Stoff- 
wechsel, und nur zu einem kleinen Teil im Darm abspielen. 

7. Sowohl durch lésliche wie durch unlésliche Kalksalze, 
die dem Futter beigegeben werden, la8t sich das gestérte 
Gleichgewicht wieder herstellen und Kalk sogar zum Ansatz 
bringen, jedoch muB die Kalkzulage gréBer sein als das Defizit, 
selbst wenn nur Stoffwechselgleichgewicht hergestellt werden 
soll. Die retinierten Kalkmengen kénnen zum Teil wenigstens 
als phosphorsaurer Kalk zum Ansatz gelangen, auch wenn bei- 
spielsweise das Chlorid eingefiihrt wurde. 

8. Der Kalkstoffwechsel wird also durch die verschieden- 
sten Faktoren beeinfluBt, von denen die Art und Menge der 
organischen Nahrungskomponenten, die Bewegung oder Ruhe 
des Tieres, der eigene Kalkvorrat und die Menge des Nahrungs- 
kalks die wichtigsten sein mégen. 

9. Die léslichen Kalksalze kénnen, was bekannt ist, eine 
diuretische Wirkung entfalten. 

10. Die Vermehrung der Diurese durch Erhéhung der 
Wasserration bringt keinerlei Veranderungen im Kalkstoff- 
wechsel hervor. 

11. Der Phosphorséurestoffwechsel wird sowohl durch den 
des Kalks wie durch den des Stickstoffs beeinfluBt. Doch 
sind auBer diesen Faktoren und den in der Nahrung vorhan- 
denen Mengen noch andere fiir den Phosphorsiéurestoffwechsel 
bedeutungsvoll. 

12. Der Magnesiastoffwechsel hat in unseren Versuchen 
kein charakteristisches Aussehen. Doch kann dies an der An- 
lage der Versuche liegen. Man gewinnt héchstens die An- 
schauung, daB unter besonderen Umstinden die Magnesia den 
Kalk in seiner Tatigkeit unterstiitzen und bis zu einem ge- 
wissen Grade vertreten kénnte. 

13. Die Verteilung von Stickstoff, Phosphorséure, Kalk 
und Magnesia zwischen Urin- und Kotausscheidung schwankt 
in den Versuchen in weiten Grenzen. Die Unterschiede in der 
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Ausscheidung des Stickstoffs durch den Kot betragen 2,6 bis 
8,8°/, (Gesamtausscheidung mit 100°/, in Rechnung gesetzt), 
der Phosphorséure 6,0 bis 43,3°/,, des Kalks 80,0 bis 95,3°/,, 
der Magnesia 43,7 bis 88,9°/,. 

Zum Schlu8 méchten wir hervorheben, daB wir den Wert 
unserer experimentellen Untersuchungen nicht etwa darin sehen, 
da8 hier beim erwachsenen normalen Organismus — 
was iibrigens noch nicht bekannt war — analoge Verhiltnisse 
konstatiert wurden, wie beim magen-darmkranken und viel- 
leicht auch gesunden Saugling, sondern vielmehr darin, da8 
wir Mittel und Wege haben, bei Tieren durch diatetische MaB- 
regeln willkiirlich Stoffwechselstérungen hervorzurufen, die in 
mancher Beziehung Erkrankungen des Menschen ahneln kénnten. 
Auf diese Weise verfiigen wir tiber Tiere mit Stoff- 
wechselvorgangen, die von der Norm abweichen und 
dann der experimentellen Therapie zuganglich ge- 
macht werden kénnen. Die Anwendung der léslichen und 
schwer léslichen Kalksalze, die wir in unseren Versuchen dar- 
reichten, sollte ein Schritt in dieser Richtung sein und auf die 
Moéglichkeit ihrer therapeutischen Verwendung hinweisen. 

















Beitrige zur Frage der Glykolyse. 
II. Mitteilung. 
Die Bedeutung der Phosphate fiir die oxydative Glykolyse. 


Von 
Walther Lob. 


(Aus der chemischen Abteilung des Virchow - Krankenhauses zu Berlin.) 
(Eingegangen am 4. Marz 1911.) 


In meiner ersten Mitteilung iiber die Frage der Glykolyse') 
habe ich bereits darauf hingewiesen, daB die Versuche von 
Michaelis und Rona’) zur Beurteilung der Alkaliempfindlich- 
keit des Traubenzuckers im lebenden Organismus einer Er- 
ganzung bediirfen. Die Glykolyse ist im allgemeinen ein Oxy- 
dationsvorgang. Ihre Nachahmung im Reagensglase bedarf 
daher der Gegenwart von Sauerstoff. Michaelis und Rona 
haben ihre Versuche zur Priifung der Behauptung von Bendix 
und Bickel*), da8 Traubenzucker in reinen, wasserigen, ver- 
diinnten Sodalésungen bei Bruttemperatur in erheblichen Mengen 
zerstért werde, angestellt und sich gegen die Versuchsanordnung 
der genannten Forscher gewandt; sie haben aber ebenso wenig 
wie Bendix und Bickel die notwendige Gegenwart des Sauer- 
stoffes in Betracht gezogen. 

Beriicksichtigt man die Rolle des Sauerstoffs, so wird das 
Resultat ein anderes als das von Michaelis und Rona er- 
haltene. Die Alkalescenz des Blutes ist unter besonderen 
Umstanden befahigt, in den fiir glykolytische Versuche in 
Betracht kommenden Zeiten erhebliche Zuckerzerstérungen zu 
veranlassen. 


1) Diese Zeitschr. 29, 317, 1910. 
2) Diese Zeitschr. 23, 364, 1910. 
3) Deutsche med. Wochenschr. 1902, 3. 
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Diese besonderen Umstiande zeigten sich, als ich, den Vor- 
schligen von Sérensen') und Michaelis*) folgend, die 
Hydroxylionenkonzentration durch Phosphatgemische regelte. 
Bei einem Wasserstoffionenexponenten,*) dessen Wert der Blut- 
alkalescenz entsprach, fand starke Glykolyse statt. Die An- 
nahme lag nahe, daB die Phosphationen hierbei nicht un- 
beteiligt sind; wir wissen aus den Untersuchungen von Harden 
und Young*), von Buchner und Antoni®) u. a., daB sowohl 
organische Phosphorverbindungen, wie phosphorsaure Salze bei 
der alkoholischen Garung eine beschleunigende Wirkung aus- 
zuiiben vermégen. Es erscheint deshalb nicht ausgeschlossen, 
daB auch bei der vollstandigen Zuckerzerstérung phosphor- 
haltige Bestandteile eine wesentliche Rolle spielen, die, wie 
aus den Garungsversuchen geschlossen werden kann, sich auf 
die eine Glykolyse vorbereitenden Spaltungsvorgiinge bezieht. 

DaB es sich bei der oxydativen Glykolyse in Gegenwart 
von Phosphationen um eine Hydroxylionenreaktion handelt, 
geht aus den Versuchen mit Phosphatgemischen hervor, in 
denen eine wesentlich héhere Wasserstoffionenkonzentration, als 
der Blutalkalescenz entsprach, herrschte. Hier blieb eine Zucker- 
zerstérung nahezu aus; es handelt sich demnach, wie an Hand 
der Versuche noch naher erdrtert wird, um eine durch Phos- 
phationen verstarkte Wirkung der Hydroxylionen, wobei zu- 
nachst die Frage offen bleiben soll, ob die Phosphationen 
lediglich als Katalysatoren der Hydroxylionen anzusehen sind. 
Wiir die biologische Fragestellung ist die Anwendung des 
Phosphatgemisches geeignet, weil im Blut und in den Geweben 
mit analogen Wirkungen phosphorhaltiger Substanzen gerechnet 
werden darf. Gerade weil innerhalb des Organismus die Ionen- 
konzentrationen nicht einfach durch Alkalien und Sauren, 
sondern durch Salzgemische reguliert werden, bieten die von 
Michaelis und Sérensen vorgeschlagenen Reaktionsregulatoren 
fiir Enzymversuche die Gefahr, nicht indifferente Ionen in die 








1) Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 

2) Handb.d. biochem. Arbeitsmethoden. Herausgegeben von Abder- 
halden, 8, 1344, 1910. 

3) Vgl. Sérensen, diese Zeitschr. 21, 159, 1909. 

*) Proc. Chem. Soc. 21, 189, 1905. 

5) Zeitechr. f. physiol. Chem. 46, 136, 1905. 
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Versuchslésung zu bringen. Nach den in dieser Arbeit mit- 
geteilten Ergebnissen wird man stets die Frage nach der 
spezifischen Wirkung der Reaktionsregulatoren auf Enzym- 
wirkungen experimentell entscheiden miissen. Zweifellos ver- 
dankt das Blut, dessen Wasserstoff- und Hydroxylionen- 
konzentration nahezu die des reinen Wassers ist, seine Wirk- 
samkeit als Reaktionsmedium Stoffen, die, ohne die Ionen- 
konzentrationsverhaltnisse selbst sehr zu _ verschieben, die 
Wirkung dieser Ionen stark beeinflussen. So bleibt auch in 
den vorliegenden Versuchen in Wasser die Zuckerzerstérung 
unter denselben Bedingungen nahezu aus, die sie in Phosphat- 
gemischen reichlich herbeifiihren, obgleich die Hydroxylionen- 
konzentration in beiden Fallen nur unerheblich differiert. 

Die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes ist rund 0,3 >< 10-7, 
Py: — 7,52, die des reinen Wassers nach Sérensens neuesten Messungen 
0,85 >< 10-7, pg. = 7,07. 

Nimmt man fiir das Produkt Cy.><Coq, den recht genau be- 
stimmten Wert 0,72 =10-!*, py- Poy, = 14,143, 80 folgt fir die OH’- 
Konzentration des Blutes 2,4 >< 10-7, poy, = 6,620. Diese Daten stimmen 
simtlich gut mit denjenigen iiberein, die ich mit Higuchi) nach der 
elektrometrischen Methode fiir normales kohlenséurefreies Placentarserum 
ermittelt habe. Cy. =0,23>< 10-7, py- 7,64; Coq =3,13 x 10-7, 
Pou’ — 6,50. Man darf also durch die innerhalb dieser Grenzen liegende 
Ionenkonzentration die Alkalescenz des normalen Blutes als gut definiert 
ansehen. Bei mittlerer Kohlensiurespannung im Blute wird C,,. = 0,3 bis 
0,35 >< 10-7, py- = 7,52 — 7,46 dem wahren Werte sehr nahe liegen. 


Experimenteller Teil. 


Alle Versuche sind bei 37° durchgefiihrt. Die Versuchs- 
dauer betrug 24 Stunden oder ein Vielfaches dieser Zeit. Die 
Phosphatmischungen wurden nach dem Vorschlage von Michaelis 
durch Mischen von */, n-primaren und */, n-sekundaren Natrium- 
phosphatlésungen hergestellt. Die fiir die Blutalkalescenz bei 37° 

‘ . 1 primares Phosphat , 
gewahlte Mischung: 6,9 sekundires Phosphat reagiert gegen 
Phenolphthalein noch sauer, wahrend sie gegen Lackmus bereits 
deutlich alkalisch wirkt. Die in den Tabellen nach AbschluB 
der Versuche angefiihrte ,,Reaktion‘‘ bezieht sich auf das Ver- 


1) Diese Zeitachr. 24, 92, 1910. 
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halten gegeniiber Lackmuspapier. Die Glykolyse ist stets mit 
einer starken Séurebildung verkniipft. Die bei der Glykolyse 
entstehenden Produkte werden in einer besonderen Arbeit dem- 
nachst ausfiihrlich beschrieben werden. 

Die Verschiebung der Ionenkonzentrationen nach der Seite 
einer Verarmung an OH’ durch den ProzeB der Glykolyse be- 
deutet eine Hemmung der Glykolyse, die fiir den Organismus 
fortfallen wiirde, da im Blute eine dauernde Regulierung der 
Ionenkonzentrationen stattfindet, die im Reagensglase natiirlich 
fehit. Als Oxydationsmittel wurde ausschlieBlich 3°/, iges, aus 
neutralem ,,Perhydrol Merck“ dargestelltes Wasserstoffperoxyd 
von vollkommen neutraler Reaktion benutzt. Die Konzentration 
dieser Lésungen nimmt im Laufe der Zeit durch Selbstzersetzung 
etwas ab, so daS eine Verstarkung der Wasserstoffperoxyd- 
konzentration erforderlich wird. Es wurde ausschlieBlich mit 
reinstem Traubenzucker gearbeitet. 

Die Zuckerbestimmung erfolgte sowohl durch Polarisation 
wie durch die Titration nach der von Bang angegebenen 
Methode. Die letztere wird, wie besondere Versuche ergaben, 
durch den geringen Gehalt an haufig noch vorhandenem 
Wasserstoffperoxyd nicht beeintrachtigt, so daB die anfangs 
gewahite Zersetzung des letzteren durch Platinschwamm vor 
dem Zusatz der Kupferlésung spiater fortgelassen werden konnte. 

Zur Ausfiihrung der Analyse wurden je nach der Kon- 
zentration der Zuckerlésung 10 oder 20 ccm der Versuchslésung 
mit Wasser auf 100 com oder in Gegenwart von EiweiB- 
substanzen mit 70 ccm kolloidaler Eisenoxydlésung, 10 ccm 
10°/,iger Magnesiumsulfatlésung und Wasser auf 100ccm gebracht. 
In den letzteren Fallen erfolgt die Mischung der Lésungen 
zweckmaBig in einer Porzellanschale, in der ein inniges Ver- 
rihren leicht von statten geht; der Eiwei8-Eisenhydroxydbrei 
wird dann durch ein Koliertuch mit trockner Hand abge- 
preBt und das Kolat filtriert. Das Filtrat ist wasserklar und 
eiweiBfrei. 

Die auf 100 ccm gebrachten Lésungen wurden nun in 
einem 18,94 cm langen Rohr, fiir das die abgelesene Drehung 
in Graden bzw. ihren Bruchteilen sogleich den Zuckergehalt in 
Prozenten angibt, polarisiert. Zur Titration gelangten je 10 ccm 
der auf 100 ccm verdiinnten Lésungen, die mit 50 com Bang- 
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scher Kupferlésung 3 Minuten gekocht und nach schnellem . \ 
Abkiihlen mit Hydroxylaminlésung titriert wurden. Der durch 
Titration erhaltene Zuckerwert entsprach daher dem 10. Teil 
des durch die Polarisation ermittelten. Aus dem Anfangs- 
gehalt der Versuchslésung an Zucker und den gefundenen 
Zuckerwerten ergeben sich die durch Glykolyse verschwundenen 
Zuckermengen, die als MaS der Beschleunigung und der | 
Hemmung der Glykolyse dienten und unter der Bezeichnung 
»Glykolyse“ in den Tabellen angegeben sind. Bei Wahl 
konzentrierterer Zuckerlésungen wurden die Mengenverhiltnisse 
zur Analyse zweckentsprechend modifiziert. f 
Ich gebe zunachst die experimentellen Resultate, um dann 
noch einige Uberlegungen an dieselben anzukniipfen. ' 


A. Glykolyse durch Phosphatmischungen. 












































Tabelle I. | 
pe | > | | Nach beendigt a 
Zusatz an es F a oe | 
_| Zasammen- [7] 3 d\n 3| 3 8 & Lantt wr | Glykolyse i 
| setzung der 425 els $4 | (verschwun-| Reaktion 
g $:5|dauer| 2-5 | denerZucker 
Versuchslésung} ;= esas = 3 “&, | “in 100 cem 
a séle 8 “ Versuchalsg.) } 
som |e cm| ~ | Std. |] % |  ¢ | 
1125ccm Zucker-| 10! — —J|7,07 | 44 | 1,02 | 0,02 | fast neutral 
Wag. (2,5°/9) 
+ 25 ccm H,0, j ' 
(3%) | | 
2 do. —|—| 10 | 8,302] 44 0,30 | 0,74 = Ischwach alkal, 
3) do. — | 95 | 9,5 | 7,863] 44 0,30 0,74 ‘ . 
4 do. 6,813] 44 0,50, 0,54 sauer ‘ 
do. — | 9,5 | 0,5 | 5,600} 44 | 084) 0,20 - ) 
6}20 ccm Zucker-| 10 — | — | 7,07 72 0,82 0,18 lechrwedh sauer ’ 
lag. (2,5°/9) 
+20 ccm H,O, | 
(3°/o) 
7 do. —|— | 10 | 8,302] 72 0,10 | 0,90 |schwach alkal, i 
8 do, _ | 1! 917,648] 72 | 0,12) 0,88 ¥ ‘ 
do. —/| 5, 516813] 72 | 028, 0,72 sauer 
1 do. —i 9 | 115,910] 72 0,82 0,18 RS 
11 do. —|10| — |] 4,529] 72 | 084! 0,16 

















Aus den in Tabelle I angefiihrten Daten geht hervor, da8 
Traubenzucker in Gegenwart von Wasserstoffperoxyd und Wasser 
bei einem Wasserstoffionenexponenten von 7,07 in 44 Stunden 
fast nicht zerstért wird, wahrend bei Phosphatzusatz eine 
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starke Oxydation eintritt. Dieselbe ist (Versuch Nr. 4) im 
Gegenwart von Phosphaten noch stark vorhanden, wenn der 
W asserstoffionenexponent unterdem des reinen Wassers 
liegt (Versuch Nr. 4 und 9), d. h. wenn die Lésung noch weniger 
alkalisch ist als reines Wasser. Bei einem Wasserstoffionen- 
exponenten von 4,5 bis 5,6 ist eine nennenswerte Glykolyse nicht 
mehr vorhanden. Das Maximum der Glykolyse liegt in den 
beiden hier wiedergegebenen Versuchsreihen bei einem Wasser- 
stoffionenexponenten von 7,6 bis 8,3, also unwesentlich héher 
als der Blutalkalescenz entspricht. Bei dem ausschlieBlichen 
Zusatz von sekundirem Phosphat (Versuch Nr. 2 und 7) bleibt 
die Reaktion trotz der starken Glykolyse noch alkalisch, 
wabrend bei gleichen Mengen sekundéren und primaren Phos- 
phats der Umschlag in die saure Reaktion deutlich hervor- 
tritt. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, da8 die Glykolyse 
durch die Phosphationen dann herbeigefiihrt wird, wenn die 
Hydroxylionen eine bestimmte Konzentration iiberschreiten, so 
da8 mit Beriicksichtigung der vorhandenen und bekannten 
Wirkung der Hydroxylionen') auf Zucker die Annahme einer 
katalytischen Beschleunigung der Hydroxylionenwirkung durch 
die Phosphationen sehr nahe gelegt wird. 

Um festzustellen, in welcher Weise die absolute Menge der 
Phosphate bei gleichbleibender Anfangsionenkonzentration die 
Glykolyse beeinflu8t, wurden die in Tabelle II niedergelegten 


- Versuche angestellt. Es wurde hierbei dasjenige Verhiltnis 


der Phosphatmischung gewahlt, das die Blutalkalescenz am 
, ; 1 primares Phosphat 
besten wiedergibt, ¢ 5 kandires Phosphat 

Wie aus der Tabelle ersichtlich, bleibt die Filiissigkeits- 
menge in allen Versuchen die gleiche, ebenso wie die Anfangs- 
ionenkonzentration, so daB als variabler Faktor lediglich die 
Phosphatmenge selbst in Betracht kommt. Aus den 3 hier 
wiedergegebenen Versuchsreihen geht hervor, da8 die Glykolyse 
mit steigender Phosphatmenge ansteigt; ob bis zu einem 
Maximum, 1l48t sich auf Grund der bisherigen Daten nicht 
sicher entscheiden. Die Zuckerkonzentration der Versuchs- 


1) Vgl. dazu diese Zeitschr, 23, 10, 1909. 





Beitrige zur Frage der Glykolyse. II. 49 


lésung erwies sich innerhalb der Versuchsdauer fiir die GréBe 
der Glykolyse als verhaltnismaBig einfluBlos. In den Ver- 
suchen Nr. 13 is 24 wurde auch der Wasserstoffperoxyd- 
verbrauch bestimmt, und zwar jodometrisch. Bereits in der 
phosphatfreien Lésung tritt eine erhebliche Selbstzersetzung 
des Wasserstoffperoxyds ein. In Gegenwart der Phosphat- 
mischungen geht der Mehrverbrauch des Wasserstoffperoxyds 
parallel der Glykolyse. 


Tabelle II. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
oo ae OO 





Zusammen- ram | " ae pt H,0,- 
| Setzung der | inet. : ionen- og brauch| Reaktion 
a bg uchs- te lex ponent oof in 100 cem Versuchs- 

désung mi = fiir 37° | lésung 
ecm | ccm | Me | % | g = 


1998Scem Sucked — 7,070 |2,5010,35; 0 |0,40 
lésg. (10°/,) 
25cem H,O, 
(3°/o) 
do. 


| Glykolyse 











10 | 40 | 7,456 | 2,46 | 0,26 
20 | 30 | 7,456 | 2,42 | 0,21 
30 | 20 | 7,456 | 1,98 | 0,19 
40 | 10 | 7,456 | 1,87 | 0,13 
50 | — | 7,456 | 1,66 | 0,07 | 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 























| Zusatz an asta ‘Nach 50 Stunden 
Zusammen- eee 8 ee 1 — 
& ia , » | Glykolyse | 
;| setzung der |Phos-| § | Sto S| 23) Gucker- | H,0,- : 
Z| Versuchs- |! § nen 124 Se “exer: | BrQr] Reaktion 
~ 4 | | 1100 Ver- brauch 
Noung pnsen | | fiir 37° | 8 | "© | suctatocung) | 
=~ eee Elle CE ee ee 
19}25cem Zucker-| — | 50 | 7,070 | 2,48 10,30! 0,02 |0,45| neutral 
lésg. (10°/,) 
25ccm H,O, | 
(3°/o) 
20 do. 10 | 40 | 7,456 | 2,40 /0,177/ 0,10 | 0,573] sauer 
21 do. 20 | 30 | 7,456 | 2,040,116, 046 | 0,634 . 
do. 30 | 20 | 7,456 | 1,80 |0,097/ 0,70 | 0,653) sehrschwach 
23 do. 40 | 10 | 7,456 | 1,62 |0,025| 0,88 | 0,725] amphoter 
24 do. 50 — | 7,456 11,56) 0 0,94 | 0,750] schwach alk. 











B. Ersatz der Phosphate durch andere Substanzen. 


Um die spezifische Rolle der Phosphationen bei der oxy- 
dativen Glykolyse mit Sicherheit festzustellen, wurden die 
gleichen Versuche mit denselben Ionenkonzentrationen wieder- 
holt, indem die Phosphatmischungen durch andere fiir diese 
Ionenkonzentration geeignete Reaktionsregulatoren ersetzt wur- 
den. Als solche kommen die von Sérensen und Michaelis 
vorgeschlagenen Mischungen in Betracht. Diese wichtige Frage 
ist von der vorliegenden Arbeit abgezweigt und in Gemeinschaft 
mit Herrn Beysel einer besonderen eingehenden Priifung unter- 

zogen worden, iiber die spater berichtet wird. Nur so viel sei 
® hier gesagt, daB bei der Herstellung der Ionenkonzentration durch 
andere Reaktionsregulatoren als durch Phosphate, die oxydative 
Glykolyse keine Beschleunigung erfahrt, so daB es sich mit Sicher- 
heit um eine ganz eigenartige Phosphatwirkung handelt. An 
dieser Stelle seien aber einige Versuche erwahnt, die Phosphate 
durch andere Substanzen zu ersetzen, die auf die Ionenkonzen- 
trationen einen EinfluB ausiiben, der aber nicht im besonderen 
festgestellt wurde. Die Wahl der in Tabelle III angegebenen 
Zusatzsubstanzen wurde durch biologische Uberlegungen bestimmt. 
Einige starke Basen, wie Piperidin, Phenylathylamin, Guanidin- 
carbonat, gaben den Versuchslésungen zweifellos eine héhere 
Hydroxylionenkonzentration als die Phosphatmischungen. 

Aus den Resultaten geht hervor, da8 die Phosphate ihre 
Sonderstellung bei der oxydativen Glykolyse auch diesen Sub- 
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Tabelle III. 
Nact. Nach 
24 Std. | 48 Std. 
s = t2le tw Re- 
y Versuchslésung Zusatz $3 | & g 83 & g ohtion 
s8|5-|8tle- 
wees» 9 Fy 
1] 25 com Zuckerlsg. (3,9°/,) _ 1,49, O |1,44.0,06| neutral 
20 com HO, (3°/p) 
20 com Wasser | 
2 do. 0,5 g Lecithin 1,60) 0 1,48'0,02 sauer 
3 do. 0.5 g Dinatrium-} 1,50) 0 |1,48 0,02] neutral 
glycerin phosphat} 





4} 25 com Zuckerlsg. (5°/,) | 5 com Wasser |2,10 0 {1,540,46 m 
25 com H,0z (3%) | 


5 do. 5 ecm Phosphat-] 1,56 0,64 |0,56 1,44 |schwach 
gemisch | sauer 
6 do. 5 ccm Phenyl- | 2,08,0,02 |2,08 0,02 | neutral 
athylamin | 
7 do. 5 com Piperidin | 1,76,0,34 }1,28 0,72 vs 
(0,5: 50) 
8] 20com Zuckerlsg. (2,5°/,)| 10 com Wasser | 1,00; 0 [0,83 0,17 e 


20 com H,O, (3°/o) 


9 do. 10ccm Phosphat-| 0,53 0,47 |0,38 0,62 | schwach 
gemisch sauer 


10 do. 10 ccm Guanidin-] 0,96 0,04 0,82 0,18 |schwach 

carbonat (1: 100) | jalkalisch 
11] 25 com Zuckerlsg. (5°/,) | 35 com Wasser | 1,44; 0 [1,32 0,12] neutral 
25 com H,O, (3°/,) | 


12 do. 25 ccm Wasser | 0,87 0,57 |0,70 0,74 | schwach 
10ccm Phosphat- sauer 
gemisch 





25 com Serum 

















13 do. 10 com Wasser | 1,44) 0 {1,32 0,12 jalkalisch 
| 


stanzen gegeniiber bewahren. Die starkste Wirkung wird durch 
Zusatz der starken Base Piperidin (Versuch Nr. 7) erreicht; 
doch betraigt auch hier die Glykolyse nur die Halfte der durch 
Phosphatlésungen erzielten (Versuch Nr. 5). Das stark alkalische 
Guanidincarbonat veranlaBt nach 48 Stunden nur etwa 35°/, 
der Giykolyse, bezogen auf die Phosphatglykolyse (Versuch 
Nr. 9 und 10). Auch nach beendigtem Versuche reagierte die 
Guanidinlésung noch alkalisch. Besonders hervorzuheben ist 
noch Versuch Nr. 13, bei dem durch Zusatz von Serum keine 
Glykolyse erzielt wurde, die iiber die bei Wasserzusatz beob- 


achtete (Versuch Nr. 11) hinausgeht. Es sei bemerkt, da6 das 
4* 
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Serum inaktiviert werden muBte, um eine katalytische Zer- 
setzung des Wasserstoffperoxyds durch seine Katalase zu ver- 
meiden. Zu dem Zweck wurde es 8 Tage lang taglich 2 Stunden 
auf 50° erwarmt, die iibrige Zeit im Eisschrank gehalten. Das 
Serum blieb bei dieser Behandlung klar; das Wasserstoffperoxyd 
ist bei den Serumversuchen am Schlu8 des Versuches in dem- 
selben Ma8e vorhanden wie bei Anwendung von reinem Wasser. 
Messungen iiber den H,O,-Verbrauch bei gehemmter Glykolyse 
sind weiter unten (Tabelle V, 8S. 54) angegeben. 


C. Die Hemmung der Phosphatglykolyse. 

Nachdem durch die geschilderten Versuche erkannt war, 
daB die durch Phosphatzusatz erzielbare Glykolyse durch andere 
der gepriiften Substanzen jedenfalls nicht in dem Umfange 
erreichbar ist, war es weiter von Interesse, zu priifen, ob viel- 
leicht durch ein Zusammenwirken bestimmter Stoffe mit Phos- 
phaten eine weitere Beeinflussung der Glykolyse erzielbar ist. 

Dabei ergab sich das auBerst iiberraschende Resultat, daB 
durch jeden gepriiften Zusatz die Phosphatglykolyse stark ge- 
hemmt wird, auch wenn durch Zusatz einer organischen Base, 
wie Guanidincarbonat oder Cholin, die alkalische Reaktion noch 
verstarkt wurde. 

Bei den in Tabelle IV angegebenen Substanzen ist das 
Verhalten des Wittepeptons (Versuch Nr. 4), der Gelatine 
(Versuch Nr. 5), des Serums (Versuch Nr. 13) und des Blutglobins') 


1) Zur Darstellung des Globins aus dem Hamoglobin bedient man 
sich gewohnlich der bekannten Vorschrift von Fr. N. Schulz (Ztschr. 
f. physiol. Chem. 24, 449, 1898). Die von mir angewandte Methode sei 
hier kurz beschrieben: Der méglichst scharf abgetrennte frische Blut- 
kérperchenbrei (Rinderblut) wird 5 bis 6mal auf der Zentrifuge mit 
physiologischer Kochsalzlésung gewaschen; sodann wird der aus je 1 1 
stammende Blutkérperchenbrei in 11 destilliertem Wasser gelést, nach 
der Filtration wird das Hamoglobin durch 21! Alkohol gefallt und der 
Niederschlag mit Alkohol und Ather griindlich ausgewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Zur Darstellung des Blutglobins werden 10 g des 
so gewonnenen, staubfein zerriebenen Niederschlages in 100 ccm ab- 
solutem Alkohol, dem entweder 0,54 ccm konzentrierte Schwefelsdure 
oder 2,5 ccm rauchende Salzséiure zugesetzt sind, suspendiert und bei 
Zimmertemperatur 24 Stunden stehen gelassen. Nach dieser Zeit ist die 
Zersetzung vollzogen, das Globin liegt als grauweiBer Niederschlag in 
der rotbraunen Lésung; es wird abgesogen, mit Alkohol gewaschen, so- 
dann im Soxhletapparat 24 Stunden mit absolutem Alkohol und weiter 
so lange mit Ather extrahiert, bis der Ather vollkommen farblos ab- 
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Tabelle IV. 
Nach Nach 
Zusammensetzung 24 Std. | 48 Std. Re 
= der Zusatz b2\6 2/6 
Z ei SZ |44 | 4 |48 aktion 
Versuchslésung ss tel 3 25. 
[Mle |% | 8 
1| 25 com Zuckerlag (5°/,) |20ccm Phosphat-| 1,56 0,32 |1,044/0,84 | schwach 
20 com H,0, (3°/,) gemisch — 
do. do. .28 | 1,37 0,51] sauer 
+ 0,5 g Lecithin | 
do. do. 30 | 1,44 0,44 ‘i 
140,5gDinateiom | 
lycerinphosphat 
4 do. do. 1,72 0,16 | 1,56 |0,32] alkal, 
+0,5 g Witte- 
pepton 
5 do. do. 1,76.0,10}1,59 0,29) , 
+ 0,5 g Gelatine 
0/25 ecm Zuckerlsg. (2,5°/,)| 10 com Wasser 04 | 0,92 |0,12 | schwach 
25 ccm _ (3°/,) sauer 
7 10 ccm Phosphat-| 0,74/0,30 | 0,38 |0,66 | sauer 
gemisch 
8} do. do. 0,88 0,16 | 0,80 0,24] alkal. 
+ 0,1 g Guanidin- 
carbonat 
9 do. do. 04] 1,00 0,04] fast 
+ 0,1 g Phloro- neutral 
glucin 
10 do. do. 0,75 0,29 | 0,64 0,40] alkal. 
+ 0,1 g Cholin 
11 do. do. 1,00 0,04} 1,00 0,04; , 
+0,1g Blutglobin | 
12,25 com Zuckerlsg. (10°/,)'20 ccm Phosphat-} 2,30 0,33 | 1,87 |0,76| sauer 
20 com HO, (3°/,) misch +30 cem 
Wasser 
13} do. 20 ccm Phosphat-| 2,70 0,00 | 2,64 0,06] alkal. 
jgemisch + 30 ccm 
Serum 
14/25 ccm Zuckerlag. (8,5 °/,)|20 ccm Pho<phat-| 2,10 0,70 | 2,00 0,80] sauer 
20 com H,0, (3°/,) = |gemisch + 10 com 
Wasser 
15 do. do. 2,70,0,10 | 2,58 0,22] alkal. 
+ 10 ccm KJ-Lé- 
sung (5°/9) 




















lauft. Die Atherextraktion erfordert etwa 48 bis 64 St. Das riickstandige 
Globin bildet ein grauweiBes Pulver, das durch Lésen in Wasser und 
Fallen mit Kochsalz rein weiB gewonnen werden kann. Das mit Hilfe 
der Salzséure gewonnene Priparat ist leichter in Wasser léslich als das 
mittels Schwefelsiure dargestellte. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 























Nach 60 Std. 
Zusammensetzung 
4 der Zusatz Zucker-| Glyko- a. 
Versuchslésung gehalt | lyse 
°/o & 
16] 25 com Zucker- | 20 ccm Phosphatgemisch 2,66 | 0,91 | schwach 
lésg. (10°/) + 5 com Wasser — 
20 ccm H,O, (3°/,) 
17 do. do. 3,30 | 0,27 |neutral 
+ 5 ccm Glsaures Na (10°/,) 
18 do. do. 2,77 | 0,80 | sauer 
+5ccm milchsaures Na(10°/,) 
19 do. do. 2,82 | 0,75 ” 
+ 5 com bernsteins. Na(10°/,) 








(Versuch Nr. 11) besonders interessant. In allen diesen Fallen 
zeigt sich die Phosphatglykolyse auf das staérkste gehemmt. 
Die Versuchslésungen haben nach Beendigung des Versuchs 
noch alkalische Reaktion und, wie in Tabelle V angegeben ist, 
nahezu denselben Wasserstoffperoxydgehalt wie in Gegenwart 
von reinem Wasser. 
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4 Tabelle V. 
§ — a 
: Z gc]. 3 Nach 48 Stunden 
; usammen- 6 
f | setzung [22 E es  |Glyko-| H,O,- 
: - der 6§ Zusatz | 3 |.) 2 | lyse |Verbrauch Re- 
: Versuchs- |= © = mS] * 7) & | sut 100 com Ver- aktion 
‘. fliissigkeit a® suchslésung 
K | ——————<$<—<——— = om = on soll — Slo 1% i sg _| — = 
: 25ccm Zucker- | 
2 lésg. (5,5°/,) 
| 1 20 com HO. —|10 — {7,07 | 2,47 242 | 0,08 0,31 neutral 
4 (2,78°/9) 
4 2 do. 10}—]| — 1|7,456] 1,66/2,31/ 0,19 | 1,12 | sauer 
h 0,5 g 

3 do. 10 | — |Witte-]7,456} 2,55 | 2,41; 0,09 0,23 alka 

pepton | 





























Also gerade Stoffe, die fiir den biologischen Versuch von 
Bedeutung sind, bringen die Glykolyse auch in Gegenwart von 
Phosphaten fast vollstandig zum Stillstand. Weniger stark 
hemmend wirkt Lecithin (Versuch Nr. 2, Tabelle IV). Auch 
die Natriumsalze der in Versuch Nr. 17 bis 19 (Tabelle IV) 
gepriiften Séuren rufen zum Teil eine geringere Hemmung her- 
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Tabelle VI. 
Ur- | Nach 48 Std.| . 
Zusammen- spring] er ae ° 
rr setzung Suset Zucker-| Zucker-|Glyko-| $ 
Al der — ame gehalt | gehalt lyse ‘3 
dsung ce 
a , °/o °/o . t - 
1} 25ccm Zucker- 20 ccm Phosphat- 3,57 2,30 | 1,27 |sauer 
lésg. (10°/,) gemisch 
20 cem H,0, (3°/,) 5 ccm Wasser 
2 do. do. 3,57 3,20 | 0,37 |alkal. 
+0,5g Wittepepton 
3 do. do. 3,57 2,50 | 1,07 |sauer 
+0,5 g 1°, Lecithin- 
lésung 
4 do. do. 3,57 3,30 | 0,27 jalkal. 
+0,5g 1°/, Lecithinlésg. 
+0,5g Wittepepton 
5| 25ccem Zucker- 20ccm Phosphat 1,82 1,12 | 0,70 |sauer 
lésg. (5°/o) 
120 com H,0, (3/5) 
6 do. do. 1,82 1,72 | 0,10 jalkal. 
+0,5g Wittepepton 
do. 
7 do. +0,5g Wittepepton| 1,82 1,60 | 0,22 - 
+0,5g Lecithin 
8 do. do. 1,82 1,82 0 a 
+0,5 g Gelatine 
do. 
9 do. +0.5g Gelatine 1,82 1,56 | 0,26 . 
+0,5g Lecithin 
Nach 60 Std. | 
10] 25ccm Zucker- | 20ccm Phosphat- 3,57 2,00 | 1,57 |seuer 
lésg. (10/5) gemisch 
120 com H,0, (39/9) 5cem Wasser 
ll do. do. 3,57 3,44 | 0,13 |alkal. 
+0,5g Wittepepton 
12 do. do. 3,57 3,40 | 0,17 » 
+0,5g Wittepepton 
+ 5 ccm dls. Na (10°/p) 
13 do. do. 3,57 3,52 | 0,05 4 
+0,5g Wittepepton 
+5ccm milchsaures 
Na (10°/,) 
14 do. do. 3,57 3,36 | 0,21 i 
+0,5g Wittepepton 
+5ccm bernstein- 
saures Na (10° ) 
15 do. do. 3,57 3,44 | 0,13 " 
+10ccem KJ-Lésg.(5°/,) 





+0,5g Wittepepton 
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vor, die geringste das milchsaure Natrium, die starkste das 
dlsaure Natrium. Jodkalium (Versuch Nr. 15), das aus einem 
spater noch zu erwahnenden Gesichtspunkt gewahlt wurde, 
hemmt stark. 

Um weiter zu priifen, ob eine glhemmte Phosphatglykolyse 
durch Zusatz bestimmter Stoffe wieder beschleunigt werden 
kann, wurde der Einflu8 von Zusatzen zu Wasserstoffperoxyd- 
Zuckerlésungen untersucht, die auBer Phosphat noch Witte- 
pepton oder Gelatine enthalten. 

Als Zusatze dienten Lecithin, Slsaures Natrium, milch- 
saures Natrium, bernsteinsaures Natrium und Jodkalium, ohne 
daB es gelang, durch einen dieser Stoffe die Hemmung auf- 
zuheben. Die Resultate gehen aus der Tabelle VI so deutlich hervor, 
da8 eine Besprechung der einzelnen Fille iiberfliissig erscheint. 


Die Tatsache der oxydativen Phosphatglykolyse und ihrer Hemmung, 
speziell durch Peptone, EiweiSstoffe und Serum, lenkt die Bearbeitung 
des Problems auf verschiedene Punkte. 

Ich habe bereits erwahnt, dafS die Frage nach der Wirkung der 
durch andere Reaktionsregulatoren, wie durch Essigsiure und Acetate, 
Borsiure und Borate, Glykokoll und Natronlauge hergestellten Ionen- 
konzentrationen gemeinsam mit Herrn Beysel in Angriff genommen 
worden ist. 

Die zweite Frage, die in den vorliegenden Versuchen nur mit nega- 
tiven Resultaten beantwortet werden konnte, bezieht sich auf die Wieder- 
herstellung der Phosphatglykolyse in Gegenwart hemmender Substanzen. 
Ein Schlu8 aus den bisherigen Ergebnissen ist der, daB das Serum als 
Schutzmittel fiir den Bestand des Zuckers wirkt, wie denn auch das 
Blut normalerweise einen bestimmten Zuckergehalt aufweist. Es handelt 
sich also darum, zu ermitteln, durch welche experimentellen Hilfsmittel 
die Bedingungen fiir die oxydative Zuckerzerstérung, die durch die 
Phosphate zwar vorhanden, durch die anderen Stoffe aber gleichsam 
ausgeschaltet sind, wieder hergestellt werden kénnen. Theoretisch bietet 
sich hier eine Reihe von Méglichkeiten. Es kénnen entweder katelytisch 
wirkende Stoffe auftreten, die im Organismus, etwa von Organen erzeugt, 
in das Blut, in die Muskeln und an die Gewebe gelangen und den ent- 
gegengesetzt wirkenden, hemmenden EinfluB anderer Stoffe iiberwinden. 
Diese Katalysatoren kénnen enzymatische Natur besitzen. Eine spezielle 
Form solcher Katalysatoren bilden die Sauerstoffiibertrager, die als Be- 
standteile sog. gekoppelter!) Reaktionen tatig sind. Speziell die Eisen- 
salze wirken bekanntlich in dieser Richtung. 


1) Vgl. Luther und Schilow, Zeitechr. f. physikal. Chem. 46, 
477, 1903. 











Beitrage zur Frage der Glykolyse. II. 57 


SchlieBlich ist noch die folgende Méglichkeit zu beriicksichtigen, 
die zu dem freilich erfolglosen Versuch fiihrte, durch Jodkaliumzusatz 
die gehemmte Phosphatglykolyse zu heben, sowie durch Jodkalium eine 
Glykolyse ohne Phosphate herbeizafiihren. Bei der Annahme einer der 
Oxydation des Zuckers vorausgehenden Spaltung ist auf Grund meiner 
friiheren Untersuchungen iiber diese Frage stets Formaldehyd als ein 
Komponent der Spaltung anzusehen. Es erschien theoretisch nicht aus- 
geschiossen, eine Hemmung dieser Spaltungen aufzuheben oder diese 
Spaltungen zu beschleunigen, wenn der Formaldehyd, soweit und sobald 
er auftritt, oxydiert wird und als Faktor des Spaltungsgleichgewichtes 
verschwindet. Da der Formaldehyd durch Jod in alkalischer Lisung 
leicht oxydiert wird, so schien wegen der Gegenwart des Wasserstoff- 
peroxyds ein Zusatz von Jodkalium geniigend, um fiir die Oxydation 
des Formaldehyds geeignete Bedingungen zu schaffen. Die Erfolglosigkeit 
dieser Versuche veranlaBte eine besondere Bearbeitung der Oxydations- 
fahigkeit des Formaldehydes unter den zur Phosphatglykolyse geeigneten 
Bedingungen. Uber diese gleichfalls in Gemeinschaft mit Herrn Beysel 
ausgefiihrten Messungen wird spiter berichtet. Sie haben fiir die vor- 
liegende Frage noch keine Bedeutung gewonnen. 


Zusammenfassung. 


1. In salzfreien Zuckerlésungen findet durch neutrales 
Wasserstoffperoxyd nur eine verschwindend geringe oxydative 
Glykolyse statt. 

2. Die Glykolyse erfihrt durch Steigerung der Hydroxyl- 
ionenkonzentration eine ganz erhebliche Beschleunigung. 

3. Bei der geringen Hydroxylionenkonzentration in Lé6- 
sungen von Blutalkalescenz, die nur unwesentlich von der des 
reinen Wassers abweicht, ist die Glykolyse sehr gering, wenn 
sie nicht durch Phosphatzusatz beschleunigt wird. 

4. Die Phosphationen wirken auf die Glykolyse durch 
Hydroxylionen beschleunigend; die giinstigste Hydroxylionen- 
konzentration innerhalb der gepriiften Grenzen liegt bei 
Pu = 8,302 bis 7,070. Bei pg-> ca. 5,600 findet eine nach- 
weisbare Hydroxylionenwirkung, die iiber die des reinen Wassers 
hinausgeht, auch in Gegenwart von Phosphationen nicht mehr 
statt. 


5. Die Beschleunigung der Glykolyse steigt bei gleich- 
bleibender OH’-Konzentration mit der absoluten Menge der zu- 
gesetzten Phosphate. 

6. Bei Ersatz der Phosphate durch Serum, Lecithin, Di- 
natriumglycerinphosphat, Phenylathylamin, findet keine Glyko- 
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lyse statt, wahrend Guanidin eine schwache, Piperidin eine etwas 
starkere Glykolyse veranlaBt. 

7. Die Phosphatglykolyse wird durch Zusatz von Serum, 
Lecithin, Dinatriumglycerinphosphat, Guanidin, Phloroglucin, 
Cholin, Blutglobin, Jodkalium, Wittepepton, Gelatine stark ge- 
hemmt bzw. ganz aufgehoben, obgleich bis zum Schlusse der 
Versuche die OH’-Konzentration (alkalische Reaktion gegen 
Lackmus) erhalten und Wasserstoffperoxyd im UberschuB bleibt. 
Bei Anwendung von Wittepepton in Phosphat-Zuckerlésung ist 
der H,O,-Verbrauch nicht gréBer, als in rein wasseriger Zucker- 
losung. 

Olsaures Natrium hemmt die Phosphatglykolyse stark; 
weniger hemmend wirken bernsteinsaures und milchsaures 
Natrium. 

8. Die durch W ittepepton oder Gelatine in Phosphatlésung 
verursachte Hemmung wird durch Zusatz von Lecithin nicht 
aufgehoben. Ebensowenig gelingt es durch Zusatz von 6lsaurem, 
milchsaurem und bernsteinsaurem Natrium und von Jodkalium 
eine Beseitigung der Hemmung herbeizufihren. 











Biochemische Untersuchungen iiber aromatische 
Quecksilberverbindungen. 


I. Mitteilung. 
Von 
Ferdinand Blumenthal. 


{Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts und der 
Klinik fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten der Universitat Berlin.) 


(Hingegangen am 8. Marz 1911.) 


Die groBe Wirksamkeit, die das Atoxy! im Vergleich zu 
andern Arsenkérpern entfaltete, die vor ihm in der Medizin 
Anwendung gefunden hatten, veranlaBte mich, Quecksilber- 
verbindungen zu untersuchen, in denen das Quecksilber sich 
in &hnlicher Bindung befand wie das Arsen im Atoxyl, 
d. h. im Benzolkern fixiert. Wie wir die Chemie der aroma- 
tischen Arsenkérper besonders Michaelis in Rostock ver- 
danken, so hat Dimroth am eingehendsten eine Anzahl 
aromatischer Quecksilberverbindungen studiert und hat das o- 
Nitrophenylquecksilberchlorid C,H,NO,HgCl, ferner ein salz- 
artiges Anhydrid der Oxymercuribenzoesiure C,H, ‘en und 

“HgOH 
andere Verbindungen dargestellt. Von Pesci wurde dann die 
Einwirkung von Quecksilbersalz auf Anilin untersucht, aber 
die Struktur der von ihm dargesteliten Verbindungen nicht 
richtig gedeutet. Erst Dimroth erkannte diese Kérper als 
o- und p-Aminophenylquecksilberacetat NH,.C,H,.HgO.COCH,. 
Es ist klar, daB die pharmakologische Untersuchung solcher 
Substanzen, die ich mir zur Aufgabe gestellt hatte, in erster 
Linie bezwecken sollte, ihre Verwendbarkeit fiir die Syphilis 
zu priifen. Hier liegt insbesondere das Bediirfnis vor nach 
einem wasserléslichen und lokal médglichst indifferenten Pra- 
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parat, denn an guten Quecksilberpraparaten fehit es keines- 
wegs, weder an léslichen, z. B. das Sublimat, noch an unlés- 
lichen, z. B. das Kalomel. Beide machen aber starke lokale 
Reaktionen, und ihre Einspritzungen sind auBerst schmerzhaft. 
Es galt also ein Quecksilberpraparat zu finden, das nicht nur 
die bisherigen Quecksilberpraparate an Wirksamkeit mindestens 
erreichte, wenn méglich iibertraf, sondern auch an Ungiftigkeit, 
Schmerzlosigkeit und geringen lokalen Reaktionen den bisherigen 
Verbindungen iiberlegen war. Verschiedene Versuche, aromati- 
sche Quecksilberverbindungen, die sich zur Therapie eigneten, 
darzustellen, wurden seit 2 Jahren auf meine Veranlassung 
unternommen, hatten aber zu einem therapeutisch brauchbaren 
Resultat nicht gefiihrt. Die vorhandenen oder neu dargestel]ten 
Verbindungen, soweit sie mir zuginglich waren, erwiesen sich 
als zu giftig oder als unbestaéndig und dadurch in ihrer Kon- 
stitution so wechselnd, da8 die Hoffnung auf eine praktische 
Verwendung bisher nicht aussichtsvoll war. Unabhangig davon 
hat Herr Dr. Liidecke im Laboratorium der Vereinigten che- 
mischen Werke in Charlottenburg eine Verbindung hergestellt, 
die nach meinen Untersuchungen von medizinischem Interesse 
ist. Es handelt sich um das diaminodiphenylmercuri- 
dicarbonsaure Natrium 


NH, NH, C,H, /NE, 
oN fN | ° \COONs 
& | Hg 
7s Vey 
COONa COONa CoH \COONa 


Dieser Kérper bildet sich durch Reduktion einer Verbindung, die 
man erhalt, wenn man das Quecksilbersalz der Nitrobenzoesiure auf 
sehr hohe Temperaturen erhitzt. 

Diese Verbindung enthalt 38°/, Quecksilber. Sie ist in 
kaltem Wasser leicht léslich und stellt ein weiBes bis gelbliches krystal- 
linisches Pulver dar, das sich in Wasser mit gelber bis gelbbrauner Farbe 
auflést. Aus der Lésung wird durch Salzsiure die freie Siure ausgefiallt, 
die sich beim Erwirmen im Uberschu8 von Salzsiure lést. Weder durch 
kurzes Kochen mit Salzsiure noch mit Lauge wird anorganisches Queck- 
silber abgespalten. Natriumcarbonat ruft langsam eine Triibung hervor, 
die sich allmahlich zu einem Niederschlag verdichtet. 

Die Substanz fallt Eiwei8 nicht aus den Lésungen, wie 
ich durch Versuch mit Milch und Blutserum feststellte, wahrend 


durch Sublimat sehr schnell aus beiden das Eiwei8 koaguliert 
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wird. Das Quecksilber sitzt in ihr in so fester Bindung, daB 
es auch durch Schwefelwasserstoff nicht als Quecksilbersulfid 
nachweisbar ist. 

Da diese Quecksilberverbindung 2 Aminogruppen enthalten 
sollte, so lieB sich erwarten, daB sie sich mit Salzsiure und 
Natriumnitrit diazotieren und mit «-Naphthol bzw. «-Naphthyl- 
amin zu Farbstoffen kuppeln lieB. Diese Reaktion kommt ja 
auch dem Atoxyl zu, dessen Diazotierung zuerst von Ehrlich 
und Bertheim’) vorgenommen wurde. In der Tat zeigte sich 
die Richtigkeit dieser Voraussetzung. Versetzt man namlich 
1,0 g der Substanz in wasseriger Lésung mit 10 bis 20 Tropfen 
Salzsaiure, so fallt die Diaminodiphenylmercuridicarbonsaure aus, 
fiigt man nunmehr 10 bis 20 Tropfen einer 1°/,igen Natrium- 
nitritlésung hinzu und schiittelt unter Kiihlen, so nimmt die 
Fliissigkeit mitsamt der ausgefallenen Saure eine braunliche 
Farbung an. Setzt man nunmehr eine entsprechende Menge 
a-Naphthylamin in salzsaurer Lésung hinzu, so bildet sich all- 
mahlich eine violettblaue Triibung, die immer starker wird 
und sich beim Stehenlassen zu einem schénen blauvioletten Nieder- 
schlag verdichtet. Der Niederschlag la8t sich abfiltrieren und mit 
salzsaurem Wasser waschen. Er lést sich mit schéner blauvioletter 
Farbe in Alkohol. Verdampft man die alkoholische Lésung, 
so bleibt ein blaugefairbter Riickstand, der in heiBem Wasser 
schwer und in Alkohol leicht léslich ist. Die Lésung, die 
violett gefarbt ist, nimmt auf Zusatz von Salzsiure einen starker 
blauen Farbenton an und 14Bt allmihlich einen blauen Nieder- 
schlag ausfallen. Bei Zusatz von Natronlauge wird die Lésung 
gelbbraun. 

Nimmt man nach der Diazotierung anstatt «-Naphthylamin 
a- oder f-Naphthol in alkalischer Lésung (Natronlauge), so 
farbt sich die Fliissigkeit im Uberschu8 von Natronlauge purpur- 
rot. Beide Reaktionen mit Naphthylamin oder Naphthol 
gibt auch der Harn der mit der Quecksilberverbindung 
behandelten Tiere. Fiir den Harn eignet sich zum Nach- 
weis der Verbindung ebenso wie beim Atoxyl besser die a- 
Naphtholprobe,*) die ich stets in folgender Weise angestellt habe. 

1) Ehrlich und Bertheim, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 


3239, 1907. 
2) F. Blumenthal, diese Zeitschr. 10, 240, 1908. 
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Zirka 10 com Harn werden mit einigen Tropfen Salzsdiure angesauert, 
dann unter leichtem Schiitteln mit 2 Tropfen 1°/,iger Natriumnitritlésung 
versetzt. Dazu fiigt man eine frisch bereitete Lésung von «-Naphthol 
in Natronlauge. Es entsteht ein purpurrot tingierter Niederschlag, der 
sich im Uberschu8 von Natronlauge mit prachtvoll himbeerroter Farbe 
list. Normaler Harn gibt eine braune Lésung. 


Von maBgebender Bedeutung fiir die therapeutische Ver- 
wendbarkeit der Verbindung sind folgende Tierversuche. 


Toxikologische Untersuchung. ') 
a) Versuche an Kaninchen. 


Versuch Nr. 1. Ein Kaninchen von 2520 g erhalt am 10. Sep- 
tember 1910 0,5 g in 10 com Wasser subcutan. Das Tier ist dauernd 
gesund. 

Versuch Nr. 2. Ein Kaninchen von 1980 g erhailt am 10. Sep- 
tember 1910 0,3 g subcutan in 10 com Wasser gelést; das Tier ist dauernd 
gesund. 

Versuch Nr. 3. Ein Kaninchen von 1620 g erhalt am 7. No- 
vember 0,4 g in 10 com Wasser gelést subcutan; das Tier ist dauernd 
gesund. 

Versuch Nr. 4. Ein Kaninchen von 1330g erhalt am 7. No- 
vember 0,3 g in 5 ccm Wasser gelést subcutan; das Tier ist dauernd 
gesund. 

Versuch Nr. 5. Ein Kaninchen von 2070 g erhalt am 14. No- 
vember 0,75 g in 15 ccm Wasser gelést. Am nachsten Tage werden 
240 com Harn entleert, welche die «-Naphtholprobe geben. Der Urin 
ist eiweiBfrei. Am 16. November ist die «-Naphtholprobe negativ, es 
werden 335 ccm Harn ausgeschieden. Das Tier bleibt dauernd gesund. 

Versuch Nr. 6. Ein Kaninchen von 2040g erhalt am 14. Januar 
0,6 g in 15 com Wasser gelést subcutan; das Tier bleibt dauernd gesund. 

Versuch Nr. 7. Am 19. Januar wird einem Kaninchen von zirka 
2700 g lg in 20ccm Wasser subcutan eingespritzt. Am 20. Januar 
werden 60 com Harn entleert. Der Urin ist frei von Eiwei8 und Zucker. 
Die «-Naphtholprobe ist stark positiv. Das Tier hat wenig gefressen, 
macht aber keinen kranken Eindruck. Am 2]. Januar werden 250 ccm 
Harn entleert, die «-Naphtholprobe ist schwach. Der Urin enthalt kein 
Eiwei8 und Zucker. Das Kaninchen scheint von nun ab vollkommen 
gesund zu sein. Es erhaélt am 26. Januar zum zweiten Male 1 g in 
20 ccm Wasser gelést subcutan unter die Riickenhaut, auf jede Seite die 


1) Ein Teil dieser Tierversuche ist mit Praiparaten angestellt, in 
denen noch andere aromatische Quecksilberverbindungen in kleinen 
Quantitaten beigemengt waren. Dadurch erniedrigte sich der Quecksilber- 
gehalt dieser Priiparate auf ca. 35°/, statt 38°/,. In-der Zwischenzeit 
ist es gelungen, eine zweite Verbindung ebenfalls zu isolieren. Sie wird 
in der folgenden Arbeit beschrieben werden. 
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Hilfte. Am 27. Januar sind 180 ccm Harn entleert. Der Harn ist 
gelbbraun, klar, alkalisch, enthalt kein Eiweif und keinen Zucker. Es 
besteht kein Durchfall, da «-Naphtholreaktion ist schr stark, die FreBlust 
ist etwas verringert. Am 28. Januar sind 80 ccm Harn entleert, die 
EiweiBprobe ist zweifelhaft, die Zuckerprobe ist negativ, die «-Naphthol- 
probe ist stark. Das Tier hat gestern wenig gefressen, heute ist die 
Nahrungsaufnahme gut. Am 29. und 30. Januar sind zusammen 480 ccm 
Harn entleert. Das Tier ist gesund. Am 1. Februar wird an der Bauch- 
haut eine dreimarkstiickgroBe Nekrose gefunden, an der Injektionsstelle 
ist nichts zu bemerken. Das Gewicht des Tieres ist 2460 g. Am 5. Marz 
ist die Nekrose verheilt. 

Versuch Nr. 8. Am 24. Januar bekommt ein Kaninchen von 
2930 g 1,5 g der Quecksilberverbindung in 25ccm heiBem Wasser gelist 
subcutan. Die FreBlust des Tieres ist nicht verringert, so daB innerhalb 
der ersten 24 Stunden iiber 500 com Harn entleert werden. Der Harn 
ist gelbbraan und klar. Die «-Naphtholreaktion ist sehr stark, EiweiB 
und Zucker sind nicht vorhanden. Am 26. Januar sind ebenfalls zirka 
600 ccm Harn entleert, die «-Naphtholprobe ist negativ. Das Tier 
scheint dauernd gesund zu sein. Dieses Kaninchen erhalt am 1. Februar 
1 g derselben Substanz in 20 ccm Wasser gelést subcutan. Sein Gewicht 
betragt 2640g. Am 2. Februar sind 325ccm Harn entleert. Der Harn 
ist klar und reagiert stark alkalisch. Er enthalt eine Spur EiweiB 
und reduziert Kupfersulfatlésung, zeigt aber im Polarisationsapparat 
keine Drehung Die x-Naphtholprobe und die Probe mit «-Naphthyl- 
amin sind stark positiv. Beim Kochen mit Salzsiure und Chromsdure 
dunkelt der Harn, auf Zusatz von Eisenchlorid gibt er eine rétlich- 
braune Farbung. Ein Teil des Harns wird zur Darstellung der «- 
Naphthylaminverbindung verwandt. 

Am 3. Februar 370 com Harn. Kein EiweiS, «-Naphtholprobe 
schwach, 

Am 4. Februar 400 ccm Harn. «-Naphtholprobe negativ. Das 
Tier wird bis zum 1. Mirz beobachtet. Es bleibt dauernd gesund. Es 
hat also 2,5g, in zwei Dosen subcutan gereicht, gut vertragen. 

Versuch Nr.9. Am 26. Januar erhalt ein Kaninchen von 2710 g 
0,5 g in 25 com Wasser per os. Am 27. Januar werden 70ccm Harn 
aus der Blase gepreBt; der Harn ist gelbbraun, frei von Eiwei8 und 
Zucker, die «-Naphtholprobe ist deutlich, aber nicht stark. Der Harn 
ist klar, reagiert alkalisch. Die Nahrungsaufnahme ist gering, der Kot 
des Tieres ist fest. Am 28. Januar sind 270 ccm Harn entleert, der Urin 
ist nicht mehr so klar wie am Tage vorher. Die «-Naphtholreaktion 
ist negativ, ebenso ist kein EiweiB und kein Zucker vorhanden. Die 
Nahrungsaufnahme ist gut. Am 30. und 31. Januar werden zusammen 
770 ccm Harn gelassen. Am 30. Januar erhalt das Kaninchen 1g in 
30 com Wasser gelést per os. Am nichsten Tage wird der feste Kot 
mit Wasser auf dem Wasserbade erhitzt und dann mit der Probe des 
Auszuges die « Naphtholreaktion angestelli, dieselbe ist negativ. Am 
31. Januar werden 120 ccm Harn gelassen, die frei von EiweiB sind 
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und eine deutliche a-Naphtholreaktion geben. Am 1. Februar betragt 
die Harnmenge 140 ccm; der Harn ist klar und alkalisch. Die a-Naphthol- 
reaktion ist starker als am Tage zuvor, EiweiS und Zucker sind nicht 
vorhanden. Beim Kochen mit Salzsiure und Chromsiure wird der Harn 
dunkelbraun. Die Naphthylaminprobe ist stark. Am 2. Februar sind 
110 cem Harn entleert, Eiwei8 ist nicht vorhanden. Die Naphtholprobe 
ist stark positiv. Am 6. Februar werden 350ccm Harn gelassen, die 
noch immer die Naphtholprobe, wenn auch schwach, erkennen lassen. 
Der Urin enthalt eine Spur Eiwei®B. Von da ab ist der Urin eiweiBfrei 
und gibt nicht mehr die Naphthulprobe. Tier dauernd gesund, bis 2. Marz 
beobachtet. Das Tier hat also 1,5 g per os anstandslos vertragen. 

Versuch Nr. 10. Ein Kaninchen von 2200 g bekommt 2 g der 
Quecksilberverbindung am 28. Januar subcutan eingespritzt unter die 
Riickenhaut in 30 ccm Wasser gelést, auf jede Seite werden 15 ccm 
eingespritzt. Das Tier ]aBt bis zum 4. Februar keinen Harn und wird 
an diesem Tage tot aufgefunden. Bei der Sektion finden sich in der 
Blase 80 ccm eines hellen, schwach eiweiBhaltigen Harns, der eine starke 
Naphthol- und starke Naphthylaminreaktion gibt. Bei der Sektion 
zeigen beide Seiten unterhalb der Riickenhaut bis fast zur Bauchhaut 
hinunter eine starke gelbe Fiarbung, die offenbar von dem injizierten 
Praparat herriihrt. Eine Nekrose ist nicht zu erkennen. Bei der Sektion 
ist die Niere auBen himorrhagisch, innen bla8 und triibe. Die Grenze 
zwischen Mark und Rinde ist hyperimisch, die Leber derb hyperimisch, 
die Milz weich, der Diinndarm stark injiziert, am Dickdarm ist nichts 
zu bemerken. Der Kot, der makroskopisch etwas dunkel aussieht, ist 
breiig, enthalt kein Blut. Sein wiasseriger Auszug gibt aber eine ziemlich 
starke x-Naphtholreaktion, woraus hervorgeht, daB bei diesem Kaninchen 
ein Teil der Substanz durch den Darm ausgeschieden wurde. Da bei 
den lebendgebliebenen Kaninchen im Stuhl bisher keine Substanz bzw. 
kein aromatisches Quecksilber nachgewiesen werden konnte, so mu8 man 
annehmen, daB bei diesem mit der exorbitanten Dosis von 2 g gespritzten 
Kaninchen ein Teil, weil er die Niere als Ausfuhrort versperrt fand, den 
Weg aus dem Ko6rper heraus durch den Darm wihlte. 


Ich méchte hier bemerken, daB der Kot der subcutan 
mit der Quecksilberverbindung gespritzten Tiere immer fest 
war; ich habe bisher in keinem Falle Diarrhée beobachtet, 
nur ein Tier, Versuch Nr. 11, bekam, nachdem es bereits aus 
dem Versuch entlassen war, 12 Tage nach der Injektion einen 
Darmkatarrh, an dem es starb. 

Versuch Nr. 1l. Ein Kaninchen von 2640 g bekommt 1 g 


der Quecksilberverbindung in 20 ccm Wasser gelést subcutan am 
1, Februar. 


Am 2. Februar sind 325 ccm Harn gelassen. Der Harn ist klar 
und alkalisch, enthalt eine minimale Spur EiweiB, die «-Naphtholreaktion 
ist sehr stark. Die Trommersche Reaktion ist zweifelhaft. Mit Chrom- 
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und Salzséure gekocht, wird der Harn dunkel, die Naphthylaminprobe 
ist stark positiv. 

Am 3. Februar werden 370 ccm Harn entleert, die «-Naphthol- 
probe ist schwach, aber positiv, die Probe mit Naphthylamin ist eben- 
falls schwach; EiweiB8 ist nicht vorhanden. 

Am 4. Februar Urinmenge 400 com, «-Naphtholprobe negativ. Das 
Kaninchen wird am 12. Februar anscheinend gesund aus dem Versuch 
entlassen, am 14. Februar wird es tot im Stalle aufgefunden. Die Sektion 
ergibt wasserigen Darminhalt. An der Injektionsstelle starke Gelbfarbung. 
Keine sonstige Veranderung. 

Versuch Nr. 12. Ein Kaninchen, Gewicht 2300 g, erhalt 0,1 g der 
Quecksilberverbindung in 5 com Wasser subcutan am 6. Februar. Am 
selben Tage noch werden 400 ccm Harn gelassen, Eiwei8 negativ, 
a-Naphtholprobe schwach. 

Am 7. Februar erhalt das Kaninchen zum 2. Male eine Einspritzung, 
dieses Mal 0,2 g der Quecksilberverbindung. 

Am 8. Februar sind 300 ccm Harn gelassen, die «-Naphtholprobe 
ist positiv. 

Am 9. Februar ist die «-Naphtholprobe negativ, wieder 300 com 
Harn. Das Tier erhalt eine 3. Einspritzung von 0,2 g der Quecksilber- 
verbindung. Eiwei8 ist nicht vorhanden. 

Am 10. Februar sind 290 com Harn vorhanden, EiweiB negativ. 
Das Tier erhalt zum 4. Male eine Einspritzung von 0,2 g der Queck- 
silberverbindung. 

Am 11. Februar sind 375 ccm Harn vorhanden, die «-Naphthol- 
probe ist deutlich, EiweiB negativ. 

Am 12. und 13. Februar werden zusammen 470 com Harn entleert, 
Eiwei8 negativ, a-Naphtholprobe negativ. Das Tier bekommt zum 
5. Male eine Einspritzung von 0,2 g der Quecksilberverbindung. 

Am 14. Februar Urinmenge 260 ccm, Eiwei8 negativ, «-Naphthol- 
probe negativ. 

Am 15. Februar Urinmenge ungefahr 600 com, Eiwei8 negativ, 
«-Naphtholprobe negativ. 

Am 16. Februar Urinmenge 350 ccm, EiweiB negativ, «-Naphthol- 
probe negativ. 

Am 17. Februar Urinmenge verloren gegangen. Das Tier bekommt 
0,3 g der Quecksilberverbindung subcutan (6. Einspritzung). 

Am 18. Februar ist das Tier ganz gesund, Urinmenge verloren 
gegangen. 

Am 20. Februar bekommt das Tier die 7. Injektion, 0,3 g in 10 com 
Wasser subcutan. Urinmenge 360 ccm. 

Am 21. Februar betraigt die Urinmenge 325 ccm; Naphtholprobe 
ist stark positiv, kein EiweiB. 

Am 22. Februar betrigt die Urinmenge 350 ccm, Naphtholprobe 
zweifelhaft. 

Am 23. Februar Urinmenge 320 ccm, Naphtholprobe negativ. 


Am 24. Februar 8. Injektion von 0,3 g 10 in com Wasser subcutan. 
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Am 25. und 26. Februar Urinmenge 475 ccm, EiweiB negativ, 
Naphtholprobe schwach. 

Am 27. Februar Urinmenge 310 ccm, Naphtholprobe negativ, Eiwei8 
negativ. 

Am 3. Marz 9. Injektion von 0,7 g in 10 ccm Wasser geldst. 

Am 4. Marz Urinmenge 370 ccm, «-Naphthol- und a-Naphthyl- 
aminprobe stark positiv. Tier anscheinend gesund. 

Am 5. und 6. Marz 520 ccm Harn, «-Naphtholprobe schwach. 

Am 7. Marz sind 200 ccm Harn gelassen; Naphtholprobe, Eiweif 
negativ.*) 

Versuch Nr. 13. Ein Kaninchen von 2020 g erhalt am 3. Marz 
1,8 g in 10 com Wasser gelést. 

Am 4. Marz sind 70 ccm Urin gelassen. Spur EiweiB, x-Naphthol- 
und «-Naphthylaminprobe sehr stark. Das Tier ist in der Nacht vom 
5. zum 6. Marz gestorben. 

Sektion: Darm nicht hamorrhagisch, fliissiger Inhalt, der die 
«-Naphtholprobe gibt. Nieren glasig, Rinde hamorrhagisch. Auch hier 
wurde Substanz in den Darm ausgeschieden. 

Versuch Nr. 14. Ein Kaninchen von 2740 g erhalt von einer 
Lésung 0,3 auf 10 Wasser 4 ccm intravenés, d h. etwas iber 0,1 g 
am 6. Februar. Der noch am selben Tage gelassene Harn ist eiweiffrei, 
gibt eine schwache ~-Naphtholreaktion, Urinmenge 110 ccm. 

Am 7. Februar ist die Urinmenge 350 ccm, die x-Naphtholprobe 
ist negativ. 

Am 8. Februar ist die Urinmenge ca. 400 ccm, eiweiBfrei, die 
«-Naphtholprobe ist negativ. 

Am 9. Februar Urinmenge 450 ccm. 

Am 10. Februar Urinmenge 320 com, kein Eiwei8. 

Am 17. Februar erhalt das Kaninchen | g der Quecksilberverbindung 
per os durch die Magensonde in 25 ccm. 

Am 18. Februar ist das Tier anscheinend vdllig gesund, 350 ccm 
Harn sind entleert, der kein Eiwei8 enthalt, die «~-Naphtholprobe ist 
deutlich, der Darminhalt ist fest. 

Am 19. und 20. Februar 575 ccm Harn: die «-Naphtholprobe ist 
negativ. Das Tier ist dauernd gesund. 

Versuch Nr. 15. Kaninchen von 2350 g erhalt 1,7 g der chemiseh 
reinen Verbindung (38°/, Hg) in 100 com Wasser gelést am 3. Marz. 
Am 4. Marz sind 70 ccm Wasser gelassen. Spur EiweiB. «-Naphthol- 
probe sehr stark. Von da ab Anurie; tot am 8. Marz. Sektion: Nieren 
glasig; DarmgefaBe injiziert, Darminhalt gibt a-Naphtholprobe. 


1) Anm. bei der Korrektur. Das Kaninchen erhielt am 8. und 
ll. Marz noch einmal 0,5 g des reinen Praparats (38°/, Hg) subcutan 
und zeigte bis zum 16. Marz nicht die geringsten Krankheitserscheinungen. 
Es hat also im ganzen 3,5 g innerhalb 5 Wochen subcutan bekommen. 
Dieser Versuch beweist, daB auch wiederholte Einspritzungen mittelgroBer 
Dosen nicht schédlich sind. 
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Versuch 16 u. 17. Ein Kaninchen von 2120 g erhalt 0,7 g und 
ein Kaninchen von 2610 g 1,0 g der chemisch reinen Verbindung sub- 
ceutan. Beide Tiere dauernd gesund. 

Versuch Nr. 18. Ein Kaninchen von 2950 g erhalt 1 g der 
Quecksilberverbindung subcutan und wird nach 6 Stunden getétet. Das 
Blut wird mit Wasser verrieben und enteiweiBt durch Aufkochen und 
Zusetzen von Essigséure. Das Filtrat gibt keine «-Naphtholreaktion. 
Der wasserige Auszug der Leber gibt ebenfalls keine Naphtholreaktion. 
65 ccm Harn sind innerhalb der 6 Stunden gelassen worden, die x-Naphthol- 
probe ist ungemein stark. 

Im Vergleich zu unserer Quecksilberverbindung wird vom Sublimat 
nur sehr wenig vertragen. 

Versuch Nr. 1. Einem Kaninchen von 2070 g werden 0,05 g 
Sublimat injiziert. Das Tier stirbt nach 48 Stunden, nachdem es bis 
dahin eine vollstandige Anurie gezeigt hatte. Bei der Sektion finden 
sich Hiamorrhagien im Darm und eine schwere hamorrhagische Ent- 
zundung der Nieren. 

Versuch Nr. 2. Kaninchen von 1810 g erhalt am 25. Februar von 
einer Sublimatiésung 0,3:10,0 l ccm. Am 26. Februar 70 com glasig, 
grinlicher, stark eiweiBhaltiger Harn. Schwer krank. Es stirbt am 
1. Marz. 

Versuch Nr. 3. Kaninchen von 2820 g erhalt am 25. Februar von 
derselben Sublimatiésung 2 ccm = 0,04 g. Am 26. Februar betragt die 
Urinmenge 20 ccm. Er ist glasig, griin, stark EiweiB. Kaninchen schwer 
krank, gestorben am 27. Februar. Sektion: hamorrhagische Nephritis 
und Blutungen im Darm. 

Nehmen wir 1,0 g als die Dosis, die ein Kaninchen von 
2 bis 2'/, kg von dem diaminodiphenylmercuridicarbonsauren 
Natrium ohne besondere Krankheitserscheinungen vertragt, so 
diirfte dies 0,02 g héchstens fiir Sublimat sein. Wir bringen mit 
0,02 g Sublimat in den K6rper 0,0148 g Hg und mit 1,0g 
Natriumsalz unserer Verbindung 0,380 g Hg. 

Daraus geht hervor, da8 wir mit einer einzigen, nicht 
toxischen Dosis von unserer Verbindung beim Kaninchen 
iiber 20mal! soviel Quecksilber in den Organismus hinein- 


bringen kénnen als mit Sublimat. 


b) Versuche an Ratten.’) 
Versuch Nr. 1. Eine Ratte erhait am 18. Januar 0,05 g der 
Quecksilberverbindung in 5 ccm Wasser subcutan. Sie bleibt 
dauernd gesund. 


1) Die Rattenversuche sind, wo nichts Besonderes vermerkt ist, 
mit Ratten von 70 bis 80g Gewicht angestellt. 
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Versuch Nr. 2. Eine Ratte erhalt am 19. Januar 0,1 g der 
Quecksilberverbindung in 5 ccm Wasser gelést. Das Tier bleibt 
dauernd gesund. 

Versuch Nr. 3. Am 20. Januar erhalt cine Ratte 0,2 g der 
Quecksilberverbindung in 10 com Wasser gelést. Bei der Ein- 
spritzung flieSt etwas wieder heraus, ungefahr 1 com. Das Tier bleibt 
dauernd gesund. 

Versuch Nr. 4. Eine groBe Ratte erhalt 0,167 g der Verbindung 
am 13. Februar; sie ist dauernd gesund; 

Versuch Nr. 5. Eine groBe Ratte erhalt 0,2 g der Verbindung 
am 13. Februar; sie ist dauernd gesund. 

Versuch Nr. 6. Eine Ratte erhalt ca. 0,3 g (etwas weniger) am 
31. Januar. Sie ist in den nichsten Tagen krank und stirbt am 8. Februar. 
Sektion: Triibe Schwellung der Nieren. 

Versuch Nr. 7u.8. Zwei Ratten erhalten 0,1 g und 0,18 g der Ver- 
bindung (chemisch rein); beide bleiben leben, doch ist die mit 0,18 g 
subcutan gespritzte 2 Tage krank. 

Diese 8 Versuche an Ratten zeigen auch fiir diese Tierart 
eine auffallende Ungiftigkeit. Dagegen konnte durch folgende 
Versuche die starke Giftigkeit bisher angewandter léslicher 
Quecksilberverbindungen nachgewiesen werden. 

Versuch Nr. 1. Eine Ratte erhalt 0,02 g Sublimat (Lésung 0,5 
auf 100). Die Ratte stirbt schon in der folgenden Nacht am 19. Dezember. 
Bei der Sektion ergibt sich haimorrhagische Nephritis. 

Versuch Nr. 2. Eine groBe Ratte bekommt 0,04 g Sublimat 
einer Lésung von 0,5 auf 100 am 18. Dezember. Die Ratte stirbt noch 
am selbigen Tage. 

Versuch Nr. 3. Eine Ratte bekommt am 24. Januar 0,02 g 
Quecksilberoxycyanat in 1°/,iger Lésung. Die Ratte stirbt noch in 
derselben Nacht. Die Nieren zeigen das Bild einer akuten Nephritis. 

Versuch Nr. 4. Eine Ratte erhalt am 24. Januar 0,02 g Hydrar- 
gyrum cyanatum in 1°/,iger Lésung. Tot am 25. Januar. Sektion 
wie Nr. 3. 

Versuch Nr. 5. Eime sehr groBe Ratte erhalt 0,05 g Asurol, 
d. bh. 5 ccm von einer Lésung 0,1:10,0 am 8. Februar. Am 9. Februar 
ist sie tot. 

Versuch Nr.6. Drei Ratten erhalten 0,02, 0,03, 0,04 g Asurol in 
wasseriger Lésung subcutan. Alle drei Ratten gehen in 2 bis 3 Tagen 
zugrunde. Bei der Sektion finden sich starke Haimorrhagiea im Darm 
und Nephritis. 

Versuch Nr. 7. Eine sehr groBe Ratte erhalt am 10. Februar 
0,025 g Hydr. succinimidatum einer 1°/,igen Lésung. Am 11. Februar 
ist sie tot. . 

Versuch Nr. 8. Eine Ratte erhalt am 1. Marz 0,05 g Hermo- 
phenyl, 1 ccm einer Lésung von 0,5:10,0. Sie stirbt am 2. Marz. 
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Die tibrigen von mir bisher untersuchten Quecksilberver- 
bindungen sind in Wasser unléslich. Auch bei diesen ergibt 
sich eine sehr groBe Giftigkeit fiir Ratten. 

Versuch Nr. 1. 0,01} g Hydrargyrum benzoicum wurde in 
1 com Ol verrieben einer Ratte eingespritzt. Nach 3 Tagen war sie tot. 
Es fand sich an der Injektionsstelle eine miachtige lochartige Nekrose, 
die Darme waren stark injiziert und die Niere hamorrhagisch. 

Versuch Nr. 2. Eine groBe Ratte erhilt am 14. Februar 0,01 g 
Hydrargyrum salicyl. in Ol verrieben (2 ccm). Sie stirbt schon in 
der folgenden Nacht. Sektion: hamorrhagische Nephritis. 

Versuch Nr. 3. Eine Ratte erhilt von einer Suspension von 
0,1 in 10 ccm Ol Quecksilberthymol 5 ccm, d. h. 0,05 g am 7. Februar. 
Am 8. Februar ist die Ratte krank, am 9. Februar ist sie tot. 

Versuch Nr. 4. Eine Ratte erhalt 0,05 g Kalome!] in Ol sub- 
cutan, sie stirbt schon in der folgenden Nacht am 31. Januar. 

Versuch Nr. 5. Eine Ratte erhalt 0,02 g Hydrargyrum 
atoxylicum. Sie stirbt nach 2 Tagen am 16. Februar. 

Der Hg-Gehalt der untersuchten léslichen Quecksilber- 
praparate ist folgender: 


Hydrargyrum bichloratum .......... 74°, 
‘s cyanatum ... aa fe a i 79 , 
- oxycyanatum. . r err 2 
Hermophenyl(Hydrargyrumnatriumphenoldisulfat) 40 , 
Asurol (Doppelsalz aus Quecksilbersalicylat und 


amidoxyisobuttersaurem Natrium). . . . 40 , 
Hydrargyrum succinimidatum. ........ 50 , 
Diaminodiphenylmercuridicarbonsaures Natrium. 38 ,, 


Der Hg-Gehalt der untersuchten unléslichen Quecksilber- 
praparate ist folgender: 


Hydrargyrum salicylicum. .......... 59 °/, 
‘ thymolo-aceticum. ....... 56,9, 
- RE aes Cie Ta 43 , 
* EP ee is 
‘ a ee era OCU 


Aus diesen Versuchen an Ratten und Kaninchen geht her- 
vor, da§B das diaminodiphenylmercuridicarbonsaure Na- 
trium im Verhaltnis zu den bisher in der Therapie verwandten 
Quecksilberverbindungen sehr wenig giftig ist. Es zeigt sich 
ferner, daB die Verbindung selbst in relativ groBen Dosen, per 
os oder subcutan gereicht (1 g), keinen Durchfall erzeugt, daB 
sie also nicht einen Reiz auf den Darm ausiibt, wie wir 
ihn bei den meisten bisher gebraéuchlichen Quecksilberverbin- 
dungen sehen, wodurch deren interne Darreichung fast unmdglich 
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wird. Ich habe eingangs erwahnt, da8 die Schmerzhaftigkeit 
fiir ein subcutan anwendbares Quecksilberpraparat von nicht 
zu unterschatzender Bedeutung ist. Fast alle bisher gebrauch- 
lichen Quecksilberpraparate verursachen bei der Einspritzung 
mehr oder minder groBe Beschwerden. Damit ist haufig das 
Auftreten von infiltrativen Prozessen verbunden. Was die 
Schmerzhaftigkeit anbelangt, so diirfte schon aus der Kon- 
stitution hervorgehen, da8 die Verbindung kaum Schmerzen 
verursacht, da die Anaesthetica, z. B. Orthoform, sehr ahnlich 
zusammengesetzt sind. Orthoform ist p-Amidooxybenzoesaure- 
methylester. Infiltrationen nach unserer Quecksilberverbindung 
habe ich selbst bei Kaninchen, die wiederholt injiziert wurden, 
nicht beobachtet, und die einzige Nekrose, die ich bei Kaninchen 
beobachtet habe, betraf ein Tier, das friiher eine Salvarsan- 
injektion bekommen hatte. Da das Auftreten einer solchen 
Nekrose nach Salvarsaninjektionen nach meinen Versuchen bei 
Kaninchen iiberaus haufig ist, so diirfte diese Nekrose sich aus 
der friiheren Einspritzung erkliren. Von gréBerer Wichtigkeit 
scheint es mir zu sein, da8 ein groBer Teil unserer Quecksilber- 
verbindung auch innerlich (per os) gereicht zur Resorption ge- 
langt, wenigstens konnte in dem Kot der Kaninchen die Ver- 
bindung bisher nach einmaliger subcutaner Injektion nicht 
nachgewiesen werden. Sie fand sich dagegen im Harn, und 
zwar, als 0,5g per os gereicht wurden, zum groBen Teil in 
dem innerhalb der ersten 24 Stunden gelassenen Harn, und als 
dem gleichen Kaninchen zum zweitenmal 1 g gegeben wurde, 
fand ich innerhalb der ersten 24 Stunden nur geringe Mengen, 
dagegen weitaus gréBere in dem zwischen 24 und 48 Stunden 
nach der Einspritzung gelassenen Harn. Diese Versuche zeigen, 
daB wir auch auf dem Wege per os mit Hilfe des Praparats 
erhebliche Quecksilbermengen in den Organismus hinein und 
méglicherweise zur Wirkung bringen kénnen. Bei der Dar- 
reichung groBer Dosen ergab sich, da éfters in den nachsten 
24 Stunden die Urinmenge verringert gewesen ist. Im Ver- 
such 5 fiel sie nach der Einspritzung von 1g auf 60 ccm in 
den nachsten 24 Stunden. Diese Beschrinkung der Urinsekretion 
soll nun nicht bloB allein auf das Priparat gesohoben werden. 
Man findet diese Erscheinung ja haufig bei Kaninchen, - bei 
denen irgendein Eingriff vorgenommen wurde. Sie darf keines- 
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wegs ohne weiteres als Krankheitserscheinung aufgefaBt werden. 
Schon das Umsetzen aus dem Stall in den Versuchskafig hat 
ja nicht selten zur Folge, da8 24 Stunden lang kein Urin ge- 
lassen wird. Da® keine erhebliche Schidigung der Nieren vor- 
lag, bewies, daB eine nennenswerte Albuminurie nicht beobachtet 
werden konnte. Eine Ahnlichkeit des biologischen Verhaltens 
der Verbindung mit dem Atoxyl ergab sich dadurch, daB nach- 
gewiesen werden konnte, daB die Verbindung in aromatischer 
Form ausgeschieden wird; aber wie groB dieser Anteil ist, ob 
alles in dieser Form erscheint oder nur ein Teil, das ist ebenso- 
wenig wie beim Atoxyl bisher sichergestellt. Ob auch Queck- 
silber in anorganischer Form aus der Verbindung abgespalten 
wird und in welcher Menge, konnte ebenfalls noch nicht fest- 
gestellt werden. Uber die Ausscheidungsdauer ist zu sagen 
da8 die Hauptmenge des aromatischen Komplexes innerhalb 
der ersten 24 Stunden im Harn erscheint, wenigstens bei sub- 
cutaner Darreichung. Bei der Darreichung per os haben wir 
die Hauptmenge einmal erst am 2. Tage gefunden. Wieder- 
holte Einspritzungen scheinen eine verzégerte Ausscheidung des 
aromatischen Komplexes zur Folge zu haben, wie das auch 
beim Atoxyl von Croner und Seligmann’) festgestellt wurde. 


Priifung der antiseptischen Eigenschaften der Verbindung 
auBerhalb des Tierkérpers. 


a) Faulnisversuche. 


Versuch Nr. 1 und 2. 10g Kaninchenmuskeln werden zerhackt 
und mit 100 com Wasser versetzt, dazu 1 com gesittigte Sodalésung. 
Ein 2. Versuch wird in gleicher Weise angestellt, nur unter Zusatz von 
10 ccm Quecksilberverbindung (1 g Substanz auf 50 com Wasser). Wahrend 
Versuch 1 nach 48 Stunden in Faulnis itibergegangen ist, ist Versuch 2 
unverandert. Kulturen, die aus Versuch 2 auf Agar und Bouillon an- 
gelegt wurden, ergaben ein positives Resultat. 

Versuch Nr. 3. 10g Muskelfleisch vom Rind (Schabefleisch) werden 
mit 110ccm Wasser versetzt, gut durchgeschiittelt und in den Brut- 
schrank von 39° gestellt. Nach 24 Stunden ist die Fliissigkeit in in- 
tensivste Fiaulnis iibergegangen. 

Versuch Nr. 4. Von demselben Muskelfleisch werden 10g mit 
100 com Wasser versetzt und 0,1 g Quecksilberverbindang, das in 10 com 
Wasser gelést ist. Nach 24 Stunden ist keine Faulnis durch Geruch wahr- 


1) Croner und Seligmann, Deutsche med. Wochenschr. 1907. 
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zunehmen. Es zeigt sich also aus diesen Versuchen, daG die Verbindung 
in einer Verdiinnung von | auf 1000 die Eiwei8faulnis hemmt. 

Dagegen werden die Bakterien nicht abgetétet; es entwickeln sich 
in der Nahrbouillon zahlreiche Mikroben, die typische Faulnis hervor- 
rufen kénnen. Auch im hangenden Tropfen lieBen sich in Versuch 2 
und 4 zahlreiche bewegliche Stabchen nachweisen. 


b) Versuche iiber Milchgarung. 

Versuch Nr. 1. Es wird am 28. Januar | g Substanz in 50 com 
Wasser gelést. Davon werden 10 ccm zu 100 ccm Milch zugesetzt. Diese 
werden in den Brutschrank gestellt. Als Kontrolle werden 100 ccm Milch 
aliein in den Brutschrank gesetzt. Die mit der Quecksilberverbindung 
versetzte Milch ist leicht gelblich gefarbt. Wahrend nach 48 Stunden 
die Kontrollmilch vollstandig geronnen ist und sauer riecht, ist die mit 
der Quecksilberverbindung versetzte Milch nicht geronnen. 

Versuch Nr. 2. 100ccm Milch werden mit 30 ccm einer Lésung 
der Quecksi]berverbindung (1 auf 100) versetzt und im Brutschrank von 
39° stehen gelassen. Zur Kontrolle werden 100ccm Milch mit 30ccm 
Wasser versetzt und ebenfalls im Brutschrank stehen gelassen. Nach 
48 Stunden ist die Kontrollmilch vollsténdig geronnen, die mit der 
Quecksilberverbindung versetzte Milch ist unverandert. Aus diesen beiden 
Versuchen geht hervor, daB die Quecksilberverbindung in einer Ver- 
diinnung von | auf 300 die Gerinnung und‘das Sauerwerden der Milch 
verhindert. Dagegen enthalt die Milch trotz des Zusatzes der Queck- 
silberverbindung lebende Keime, wie Untersuchungen im hangenden 
Tropfen und die Anlage von Kulturen bewiesen. Sie modifiziert also 
die biologische Tatigkeit der Mikroorganismen, obne sie abzutéten. 

Diaminodiphenylmercuridicarbonsaures Natrium 
ist also im Reagensglase kein Antisepticum, wie das Queck- 
silberchlorid; es kann nur das Auftreten gewisser Arten der 
Zersetzung (Faulnis) hindern, tétet aber nicht die dazu be- 
fahigten Mikroorganismen. 

Wenn man bedenkt, wie empfindlich Kaninchen fiir Queck- 
silber sind (0,03 g war z. B. vom Sublimat fiir ein Kaninchen 
von 2'/, kg schon die tédliche Dosis, wahrend es von unserer 
Verbindung 1,0 g subcutan, d. h. tiber 20mal so viel 
Quecksilber vertragt), so miissen wir uns um so mehr 
iiber diese groBe Ungiftigkeit wundern, die es sowohl bei 
der subcutanen wie bei der intravenésen und der Darreichung 
per os zeigt. Diese Ungiftigkeit an Ratten, fiir Quecksilber 
weniger empfangliche Tiere, gepriift, ergibt ebenfalls eine min- 
destens 20mal geringere Giftigkeit als die des Sub- 
limats (Quecksilberchlorid). Als ich vor 9 Jahren das Atoxyl in 





Bioch. Untersuchungen tber aromatische Quecksilberverbindungen. I. 73 


die Medizin einfiihrte und darauf hinwies, da8 man mit ihm 
20 bis 40mal mehr Arsen in den Organismus hineinbringen 
konnte als mit der Fowlerschen Lésung, wurde entgegen- 
gehalten, da8 die Ungiftigkeit wahrscheinlich auf einer geringeren 
Wirksamkeit des Arsens beruhe. Dieser Einwand lieB sich 
damals nicht leicht widerlegen; mittlerweile hat sich gezeigt, 
daB er unberechtigt war, aber es stellte sich auch heraus, da8 
es nicht nur auf die Menge der hineingebrachten wirksamen 
Substanz (Arsen) ankam, sondern daB die eigenartige Bindung, 
die spater von Ehrlich und Bertheim aufgeklart wurde, 
ebenfalls einen wichtigen Faktor darstellte. Damals gab es 
aber fiir das Arsen noch kein solches Testobjekt, um die 
Wirkung zu priifen, wie wir es z. B. in der Spirochaeta pallida 
und Spirochaeta gallinarum fiir das Quecksilber besitzen. Auch 
bei unserer Quecksilberverbindung war der Verdacht, da8 das 
Quecksilber im Organismus nicht zur Wirkung kommt, um so 
mehr gerechtfertigt, als das Quecksilber in ihm vollstandig mas- 
kiert ist. Sie gibt mit Schwefelammonium weder in der Kalte 
noch erhitzt die geringste Triibung. Mit Schwefelwasserstoff 
versetzt, fallt ein weiBer Niederschlag aus der Lésung aus, der 
aber nicht schwarz wird, auch nicht beim Erhitzen. Es war 
daher um so wichtiger, festzustellen, ob eine solche Verbindung 
iiberhaupt noch eine spirillocide Wirkung zu entfalten vermag. 
Nach Versuchen von Dr. Franz Blumenthal in der Lesser- 
schen Klinik kommt dem Praparat eine ausgesprochene spirillo- 
cide Wirkung im tierischen Organismus zu. Daraus geht her- 
vor, da8B das Quecksilber auch in dieser maskierten Modifikation 
zur Wirkung gelangt. 
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Die Wirkung der nitzlichen und schadlichen Stimulatoren 
auf die Atmung der lebenden und abgetiteten Pflanzen. 
Von 
Nicolaus Iwanoff. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der St. Petersburger Universitat.) 


(Eingegangen am 4. Marz 1911.) 


In der vorliegenden Arbeit unterscheide ich die Wirkung 
der Stimulatoren auf lebende und abgetétete Objekte, der von 
Prof. W. Palladin eingeschlagenen Richtung folgend, auf dessen 
Vorschlag auch diese Arbeit ausgefiihrt wurde. 

W. Palladin kommt, indem er die Atmung als eine Summe von 
fermentativen Prozessen betrachtet, zu dem Schlusse, daB fiir die Er- 
forschung dieser Prozesse zweierlei notwendig ist: einerseits diese Pro- 
zesse vom regulierenden Prinzip, als welches das Protoplasma betrachtet 
wird, loszulésen, und andrerseits diese Summe in ihre einzelnen Kom- 
ponenten zu zerlegen. Zur Erreichung des ersten Ziels ist es notwendig, 
die Pflanze zu téten, d. h. das Protoplasma zu zerstéren, ohne die 
Arbeit aller oder einiger Fermente zu vernichten. Zur Erreichung des 
zweiten Ziels mu8B man die Fermente der einzelnen Stadien von den im 
Organismus verlaufenden Nebenreaktionen losgelést erhalten. Doch haben 
die zur Erreichung dieses letzteren Ziels gemachten Versuche bis jetzt zu 
keinem befriedigenden Resultat gefiihrt; vorliufig miissen wir uns damit 
begniigen, einzelne Stadien aus dem Gesamtwirkungskreis auszuschalten. 
So erreichte W. Palladin') durch Ejinfrieren bei 15 bis 20°C eine be- 
deutende Abschwiachung des sekundiren Oxydationsstadiums bei etio- 
lierten Vicia - Faba-Spitzen und unterdriickte dasselbe vollstandig bei 
Weizenkeimen. In allen Fallen, wo der Forscher den Chemismus des 
Atmungsprozesses ergriinden will, darf er seine Versuche nicht nur auf 
lebende Pflanzen beschrinken; abgetétete Objekte werden ihn auf Er- 
scheinungen aufmerksam machen, die beim Arbeiten mit lebenden Pflanzen 
unbemerkt geblieben waren. 

Bekanntlich wird die Atmung der lebenden Pflanzen 
nicht nur durch niitzliche Nahrstoffe, sondern auch durch 





1) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1905, 240. 
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schidliche Stoffe (Gifte) stimuliert. Zweifellos muB eine solche 
Stimulation trotz der Ahnlichkeit des Endresultats in beiden 
Fallen dennoch ganz verschiedenartige chemische Reaktionen 
in der Zelle hervorrufen. Im ersten Falle ist es eine Ernah- 
rungsreaktion, und im zweiten Falle (Gifte) — eine nach- 
folgende Vergiftungsreaktion. An lebenden Pflanzen ist ein 
solcher Unterschied nicht bemerkbar. An abgetéteten Pflanzen 
konnte dagen in meinen Versuchen ein wesentlicher Unterschied 
entdeckt werden. Phosphate (niitzliche Stimulatoren) iiben 
auf die Atmung lebender Pflanzen beinahe gar keinen Einflu8 
aus; sie steigern aber betrichtlich die Atmung abgetiteter 
Pflanzen. Andrerseits beeinflussen Gifte (schadliche Stimula- 
toren), die die Atmung lebender Pflanzen manchmal stark 
stimulieren (Chinin, Urethan — nach Versuchen von W. Palladin’), 
die Atmung der abgetéteten Pflanzen entweder gar nicht oder 
hemmen dieselbe sehr stark. 

Die Beseitigung des regulatorisch wirkenden Prinzips des 
lebenden Protoplasmas gibt uns die Méglichkeit, einen klaren 
Unterschied zwischen niitzlichen und schadlichen Stimulatoren 
festzustellen. 


I. Versuche iiber die Wirkung anorganischer Phosphor- 
verbindungen. 


Eine Steigerung der CO,-Ausscheidung unter der Einwirkung von 
Phosphaten beobachtete Wréblewski?) beim Vergiren von HefepreBb- 
saft durch Zymin. Er stellte als Optimum eine Konzentration von 
1,25°/, Na,HPO, und 1°/, NaH,PO, fest, wobei er bemerkte, daB das 
neutrale Phosphat giinstiger als das saure wirkt. Indem er 0,3°/, HCl 
oder 0,5°/, NaOH in Gegenwart des Phosphats oder ohne letzteres zu- 
setzte, stellte er fest, daB das Phosphat eine gleichsam neutralisierende 
Wirkung auf die schidlichen Stoffe ausiibt. Sein SchluB lautet folgender- 
maBen: ,,Die Phosphate sind regulierende Agenzien, sie nehmen die An- 
griffe der Saiuren und Basen auf sich und garantieren so den normalen 
Lebenslauf in den Zellen.* E. Buchner*) erhielt aus demselben PreB- 
safte eine Steigerung der CO,-Ausscheidung von iiber 100°/, nach 20- 
stiindiger Gairung durch Zusatz von 1,25 bis 4°/, Na,HPO,; 

In seinen Versuchen vermehrte der Zusatz von K,CO, ebenfalls 
die CO,-Ausscheidung; er schlo®8 daraus, daB die Zymasewirkung ,,durch 


1) W. Palladin, Fortschritte der naturwissenschaftlichen Forschung 
1, 253, 1910. 

2) Wréblewski, Journ. f. prakt. Chem. 64, 1, 1901. 

3) E. Buchner, Die Zymasegirung, 8. 141. 
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Zusatz von schwachem Alkali beschleunigt wird. Weiter beobachteten 
Buchner und Antoni’) eine Steigerung der CO,-Ausscheidung im Pref- 
saft unter der Einwirkung von Kochsaft und kamen zu dem SchluB, 
daB seine stimulierende Wirkung auf die Gairung durch die Gegenwart 
von Phosphaten bedingt sei, um so mehr, als durch Na,HPO, die Garung 
starker als durch Kochsaft stimuliert wird. 

Um endgiiltig zu beweisen, daB die Hauptwirkung des Na,gHPO, 
von der Phosphorséure abhingt, setzten sie zum PreBsaft Lecithin zu, 
das eine mehr als dreifache Steigerung bewirkte. 

Diese Tatsachen fiihrten Buchner und Klatt?) zu dem SchluB, 
daB nicht die alkalische Reaktion des Natriumphosphats (wie Buchner 
friiher dachte), sondern die Phosphorsiure selbst eine wichtige Rolle bei 
der Girung spielt. Harden und Young’) stellten fest, daB nach dem 
Zusatz von alkalischem Phosphat zum HefepreBsaft nach einiger Zeit keinc 
Ausfaillung des Phosphats durch Magnesiamischung mebr stattfindet. 
Sie schlossen daraus auf eine Bildung von phosphorhaltigen organischen 
Verbindungen. Diese phosphororganische Verbindung wurde spater von 
ibnen*) und L. Iwanoff®) isoliert. 

Letzterer beobachtete auBerdem, daB die Synthese im PreBsafte 
ausblieb, wenn die Zersetzungsprodukte des Zuckers feblten, die bei der 
Alkoholgirung gebildet werden muBten. Weiter beweist er®), daB ein 
Hexosenmolekiil bei der Giarung in zwei Triosemolekiile zerfallt, die 
mit der Phosphorsdure zur Triosephosphorsaure synthesiert wird. Letztere 
wird durch Zymin oder Hefanol zu CO,, Alkohol und einem anorgani- 
schen Phosphat vergoren. Dieses Schema wurde von Lebedew’) wider- 
legt, der zeigte, daB Iwanoff nicht Triosephosphorsdure, sondern Hexose- 
phosphorséure vor sich hatte. Dasselbe hatten schon friher Harden 
und Young®) behauptet. Inihrer Arbeit von 1908 stellen sie eine neue 
Garungstheorie auf, in der der Phosphorsaéure eine wichtige Rolle zu- 
geschrieben wird. Ihre Garungsformel lautet wie folgt: 

1. 2C,Hy,0, + 2 RgHPO, = 2.CO, + 2.0,H,0 + CgHy904(PORy)s 

+ 2H,0. 
Die Hexosephosphorsiure wird durch Wasser nach der Formel: 
2. CgH,,0,(PO,R,), -+ 2 H,O = C,H,,0, + 2 RZHPO, hydrolysiert. 


1) E. Buchner und Antoni, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 
136, 1905. 

2) E. Buchner und Klatt, diese Zeitschr. 1, 1908; 8, 520, 1908. 

3) Harden und Young, Proc. Chem. Soc. 21, 189, 1905. 

*) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. 77, 418, 1906. 

5) L. Iwanoff, Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 285, 1906. 

*) L. Iwanoff, Arbeiten der Me ndelejewschen Versamml., Dez. 
1907; Centralbl. f. Bakt. 24, Nr. 1/4, II. Abt. 

7) Lebedew, diese Zeitachr. 20, 14, 1909. , 

8) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. 80, 299, 1908; 81, 336, 
1909; Centralbl. f. Bakt. 26, Nr. 6/7. 
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Das anorganische Phosphat wird wiederum in die Reaktion der 
ersten Formel hineingezogen. Die Phosphorséure verhalt sich also nach 
Ansicht der englischen Forscher wie ein durch seine Gegenwart auf die 
Zymase einwirkendes Koenzym. Aus den letzteren Formeln ist zu er- 
sehen, da8 dieser ProzeB an eine gewisse Phosphatmenge gekniipft ist, 
die in den Garungskreislauf, also auch in den primaren-anaeroben-Atmungs- 
prozeB mit hineingerissen wird. Damit steht die von L. Iwanoff') 
auf Grund der vorhandenen Tatsachen gemachte Folgerung in Einklang, 
wonach die Pflanze einer fortwihrenden Phosphorzufuhr bedarf, solange 
ihr Wachstum und die Bildung neuer Organe fortdauern; spiter ist 
keine Phosphorzufuhr mehr notwendig. 

Als Versuchsobjekte benutzte ich aus der Ziiricher Stadt- 
miihle bezogene Weizenkeime und etiolierte Stengelspitzen von 
10 bis 12tagigen Vicia- Faba-Keimlingen. S. Kostytschew 
hat gezeigt, daB die Weizenkeime sehr emp- 
findlich gegen verschiedene Nahrstoffe sind. , ~, 
Die CO,- Menge wurde durch Absorption in 
Pettenkoferschen Roéhren bestimmt. 

Die Weizenkeime wurden in diinner Schicht 
auf dickem Filtrierpapier ausgebreitet und 
2 Stunden lang in 50 com Wasser oder einer 
Salzlésung, die in diinner Schicht in eine 
groBe Krystallisierschale eingegossen wurde, 
eingeweicht. Die mit dem Papier heraus- 
genommenen Weizenkeime wurden vom iiber- 
schiissigen Wasser auf trockenem Filtrierpapier Fig. 1. 
befreit; dann wurde das Papier réhrenformig 
zusammengedreht und vorsichtig in ein auf der Fig. 1 ab- 
gebildetes GefaéB iibertragen. 

Die feuchten Keime halten sich gut auf dem Filtrierpapier. 
Die Einweichmethode wurde in unserem Laboratorium von 
A. Richter vorgeschlagen; nach seiner Zeichnung wurde auch 
das abgebildete GefaéB (eine Modifikation des Chudjakowschen) 
angefertigt. 

Das Abtéten der lebenden Objekte wurde nach der Palla- 
dinschen Gefriermethode ausgefiihrt.*) Obgleich nach den 














1) L. Iwanoff, Uber die Umsetzung des Phosphors in der Pflanze. 
St. Petersburg, 1905, S. 148. 

2) W. Palladin, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 1905, 240. — 
W. Palladin und S. Kostytschew, Methoden zur Bestimmung der 
Atmung der Pflanzen. Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 3, 479. 
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neueren Arbeiten iiber das Erfrieren der Pflanzen von einem 
Abtéten der Pflanzen bei Temperaturen von — 15 bis — 20° (wie 
sie durch Vermischen von Schnee mit NaCl und NH,NO, 
erhalten werden) nicht bestimmt die Rede sein kann, so 
spricht doch der Zustatz von Toluol und das Schwarzwerden 
der gefrorenen Stengelspitzen dafiir, daB meine Objekte ab- 
getétet waren.') Lebende Hefe kann nach L. Iwanoff*) im 
Gegensatz zum Zymin und Hefanol die Zuckerphosphorsaure 
nicht vergaren. Er erklart das durch die Fahigkeit der lebenden 
Hefe, die Stoffaufnahme und den Stoffwechsel zu regulieren. 

Meine Aufgabe war es, zuniachst festzustellen, wie das 
Einfiihren von Phosphat in die girende Fliissigkeit die Garung 
beeinflussen wird. 


Versuch 1. 
4 Proben lebender PreBhefe, zu je 1/, g, vergaren in 50 ccm: I. 10%, 
Saccharose, II. 10°/, Saccharose + 0,5 g Na,HPO,, III. 10°/, Glucose, 
IV. ott. Sow Glucose + —_ we 
ss I. Il. IV. 
Ver- nl 10°/, A 10°/, Glucose 





. 10°/, Saccharose’ +Na,HPO,0,5%/, 10°, Glucose “wr 5°/, 
co, CO, | CO, CO, | CO, CO, | 
Std. | mg prolStd.| mg prolStd.| mg _ proista] me_ prol Std 


dauer 


3 [330 uo lino 50 |340' 3 | 195 65 
Wide | “2 Se ak ee on 
3132 107 | 335 12 |375 125 | 415 138 
4 i530 132 | 532 134 |590 147 | 550 132 


In den letzten 7 Stunden wurde CO, ausgeschieden: 
I. Probe IL. Probe II. Probe IV. Probe 
85,0 mg 86,7 mg 96,5 mg 96,5 mg 
Die Gegenwart von Na,HPO, verminderte die CO,-Ausscheidung 
der lebenden Hefe wahrend der ersten Stunden der Garung beinahe auf 
die Halfte, infolge der Absorption der CO, durch das alkalische Natrium- 
phosphat. In den letzten 7 Stunden war die CO,-Ausscheidung in den 
Phosphatproben ebenso grof wie in den normalen. 


1) Die vor kurzem erschienene Arbeit von A. Richter ,,Zur Frage 
nach dem Kaltetode der Pflanzen“ (Bull. de l’Acad. des Sciences de 
St. Petersbourg 1910, 1251) zeigt, daB die Grenze zwischen lebenden und 
toten Organismen — unbestimmt ist. Aspergillus niger, der durch 
eine Mischung von Ather mit fester Kohlensdure gefroren war, nahm nach 
dem Zuriickversetzen in giinstige Temperaturbedingungen (30 bis 34° C) 
Wachstum, Sporenbildung und energische Atmung auf. Wenn er aber nach 
dem Einfrieren der Zimmertemperatur (18 bis 19°C) ausgesetzt wird, so 
scheidet er keine CO, aus und verhilt sich ganz wie ein toter Organismus. 

2) L. Ilwanoff, Centralbl. f. Bakt., II. Abt. 24, 1, 1909. 




















Stimulatoren der Atmung lebender und abgetéteter Pflanzen. 79 


Der Vergleich dieses hemmenden Einflusses des Natriumphosphats 
auf lebendige Hefe mit den Angaben L. Iwanoffs, nach dessen oben 
erwahnter Arbeit Na,HPO, die CO,-Ausscheidung des Hefanols auf das 
5fache steigerte, fiihrt W. Palladin') zu dem Schlusse, daB die Arbeit 
der Fermente in lebenden und toten Objekten offenbar verschieden ver- 
lauft. Im letzteren Falle beginnt mit ,,der Beseitigung des regulierenden 
Einflusses des Protoplasmas eine beschleunigte Umwandlung der Phos- 
phate in Zuckerphosphorséure“*. Der Eintritt von Na,HPO, in lebende 
Hefe, wo ein bestimmter notwendiger Vorrat von Phosphorsaure vor- 
handen ist, ,,ist iiberfliissig und deshalb vielleicht auch schidlich.‘‘?) 

Die folgenden Versuche wurden mit Weizenkeimen susgefiihrt. Darin 
konnte man schon a priori eine geniigende Menge von anorganische 
Phosphate verarbeitenden Fermenten vermuten.*) Ich mu8 aber be- 
tonen, da8 die in meinen Versuchen benutzten Keime allem Anschein 
nach abgetétet waren. Sie konnten nicht zur Keimung veranlaBt 
werden. 2 Portionen dieser Keime ergaben nach 3stiindigem Durchleiten 
von Luft und Wasserstoff gleiche CO,-Mengen; bei lebenden Keimen 
dagegen erhailt man nach W. Palladin*) verschiedene Resultate. AuBer- 
dem schieden die in diesem Jahre erhaltenen Keime beinahe zweimal so 
wenig CO, aus, als die vorjahrigen (1908), und die ausgeschiedene ver- 
minderte sich mit jeder Stunde, wogegen die von 1908 mit jeder Stunde 
intensiver atmeten. Es ist anzunehmen, daB die zuletzt erhaltenen 
Keime durch das Erhitzen, dem sie vor dem Versand unterworfen werden. 
abgetétet worden sind. Die nicht weiter bearbeiteten Keime werde ich 
als normale bezeichnen. 

Versuch 2. 
2 Portionen normaler Weizenkeime zu je 4 g wurden 2 Stunden lang in 
Wasser (I.) und in 1°/, Na,HPO, (II.) eingeweicht. 








Wasser 1°/, Na,gHPO, 
Versuchsdauer 
CO, CO, CO, CO, 
Std. mg pro 1 Std. mg | pro | Std. 

2 9,0 4,5 14, 7,3 
2 7,5 3,7 11,5 5,7 
2 6,7 3,3 10,5 5,2 
6 23,2 3,8 36,7 6,1 








Steigerung 58,1°/,. 

1) W. Palladin, Eigentiimlichkeiten der Fermentarbeit in lebenden 
und abgetéteten Pflanzen. Fortschritte der Naturwiss. Forschung 1, 
253, 1910. 

2) L. Iwanoff bemerkt allerdings in seiner letzten Mitteilung (diese 
Zeitechr. 25, 171), daB er in einzelnen Fillen auch bei lebender Hefe 
eine von der Rasse und dem physiologischen Zustande der Objekte ab- 
hangige Stimulation hervorgerufen hatte. 

5) Diese Rolle wird dem Embryo von Hennig zugeschrieben. 
Botan.-Zeitg. 1904, 45. 

*) W. Palladin, Die Atmung alsSumme fermentativer Prozesse. 1907. 
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Versuch 3. 
2 Portionen Weizenkeime zu je 4 g (v. 1908), mit Aceton') bearbeitet und 
2 Stunden eingeweicht: I. in Wasser, II. in 1°/, Na,HPO,. Nach Ein- 
setzen der Keime in den Apparat wurden in die knieférmige Biegung der 
Roéhre 5 bis 6 ccm Toluol eingegossen. *) 





Versuchsdauer 








37,5 
46,5 
17,0 
20,0 


121,0 
Es wurde nicht mehr CO, ausgeschieden. 


Wenn wir die CO, der Normalportion — 100 annehmen, so er 
halten wir: 














Std. 





Versuchsdauer 1°/, Na,HPO, 








51/, 127 
17"/, 136 
7 177,7 
18 148 
43 140,7 
Die Stimulation der CO,-Ausscheidung zeigt eine fortwahrende 
Steigerung; zu Ende der 30. Stunde erreicht sie ein Maximum von 
77,7°/,, um spater wieder auf 48°/, zu fallen. 
Da Toluol hemmend auf die CO,-Ausscheidung wirkt, so wurde 
noch folgender Versuch ausgefiihrt. 








Versuch 4. 
2 Portionen Weizenkeime zu je 4 g wurden mit Aceton bearbeitet, 
2 Stunden in Wasser (I.) und in 1°/, Na, HPO, (II.) eingeweicht. Kein 
Toluolzusatz. 


1) Die trockenen Keime wurden mit Aceton bedeckt; nach 24 Std. 
das Aceton erneuert und dasselbe 6 Tage wiederholt; dann wurden die 
Keime an der Luft getrocknet und von den Acetonspuren befreit. Die 
lebenden Keime wurden auf diese Weise getitet, wobei sie eine ge- 
wisse Menge von Lipoiden abgaben, wie das in unserem Laborato- 
rium von Palladin und Stanewitsch gefunden wurde. Diese Zeit- 
schr. 26, 551. 

*} Die CO,-Mengen in den Versuchen 2 und 3 lassen sich nicht 
direkt vergleichen, weil die Keime von verschiedenen Jahrgangen 
stammten. 
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7 . 0 7 
Versuchsdauer etaaed fe Sagas 
CO, | CO, CO, CO, 
Std. mg pro 1 Std. mg pro 1 Std. 
31/, 26,0 | 7,4 40,0 11,4 
17 82,7 4,8 128,5 7,5 
20"/, 108,7. | — 1685 | non 








Steigerung 55°/,. 

Wenn wir beriicksichtigen, daB die Weizenkeime 24°/, Zucker!) 
enthalten, so wird die Synthese der Phosphor-éure und darauffolgende 
Steigerung der CO,-Ausscheidung auf Kosten dieser Substanz ganz wahr- 
scheinlich. Um diese Annahme noch mebr zu stiitzen, muBte bewiesen 
werden, daB der CO,-Uberschu8 bei der Phosphatportion anaeroben Ur- 
sprungs ist. 

Versuch 5. 

2 Portionen Aceton-Weizenkeime zu je 2 g wurden 2 Stunden in 
Wasser (I.) und in 2°/, Na,HPO, (II.) eingeweicht und in einen Wasser- 
stoffstrom gesetzt. In den Apparat wurde Toluol (5 bis 6ccm) gegossen. 

Nach 20'/, Stunden wurde CO, ausgeschieden: 

I. (norm.) Il. (2/5 Na,HPO,) 
24 mg 35,5 mg 
Die Steigerung betrug 47,9°/,. 


Versuch 6. 

3 Portionen normaler Weizenkeime zu je 6 g wurden I. in Wasser 
II. in 4/,°/, Na,HPO,, IIL. in 2°/, NagHPO, eingeweicht. Nach 3 Stunden 
betrug die CO,-Ausscheidung in Milligramm: 

I. Portion II. (4/2°/9 NagHPO,) III. (2°/, Na,HPO,) 
18,5 23,0 25,5 

Darauf wurden die Proben eingefroren?) und einem Wasserstofistrom 

ausgesetzt, wobei zu jeder Probe 5 bis 6 ccm Toluol zugesetzt wurden. 








Versuchis- Wasser 1/2°%Jq NagHPO, 2°/o NagHPO, 
dauer CO, CO, co, | CO, CO, CO, 
Std. mg pro | Std. mg pro | Std. mg pro | Std. 
5'/, 18,5 | 3,36 22,0 4,0 24,0 4,36 
18!/, 15,0 0,81 19,0 1,03 21,7 1,17 
24 82 | 0,34 12,5 0,52 11,5 0,48 
24 a7 | @ie 10,5 0,4 9,5 0,39 
25 3) 30 | 0,12 8,0 0,32 7,5 0,3 
97 300 | — 5000 | — 50,2 — 











1) Frankfurt, Die landw. Versuchsstat. 47, 464. 

2) Das Einfrieren war in diesem Falle iiberfliissig, da die Keime, 
wie ich mich zu Ende der Arbeit iiberzeugte, schon abgetotet waren. 
3) Die letzten 25 Stunden wurde Luft durchgesaugt. 
Siochemische Zeitschrift Band 32. 6 
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82 N. Iwanoff: 


Aus diesen Versuchen ersieht man, daB an den abgetéteten Keimen 
eine Stimulation im Wasserstoffstrome stattfand; die wahrend der letzten 
25 Stunden durchgelassene Luft ergab kein Aufflackern. In den Phosphat- 
proben ging die CO,-Ausscheidung viel langsamer vor sich. 


Versuch 7. 

Es wurden 2 Portionen normaler trockener Keime zu je 10 g ge- 
nommen und in 50 ccm 5°/, Glucose gelegt, wobei zur II. Portion 1 g 
Na,HPO, zugesetzt wurde. 

Die CO,-Bestimmung in Milligramm ergab: 


Nach Stunden I. (norm. Portion) IL. (2°/, Na,HPO,) 
4"/5 34,25 18,0 
163/, 110,5 > 1184) 


Die Stimulation der Hefanolgirung auf Saccharose und auch der 
Weizenkeime beginnt nicht sofort. In der ersten Stunde wird von der 
Phosphatportion weniger CO, als von der normalen ausgeschieden. 
Daraus folgt, daB jeder Zusatz von Na,HPO, in allen denjenigen Fallen 
hemmend wirkt (Absorption der CO, durch das alkalische Phosphat), 
wo wie im I. Versuch mit lebender PreBhefe das kiinstlich eingefiihrte 
Phosphat nicht aufgenommen wird. Nach einigen Stunden wird nach 
voriibergehender Hemmung die normale Garung wieder hergestellt. In 
denjenigen Fallen aber, wo eine Synthese der Phosphorséure vor sich 
geht, wird der hemmende Einflu8 des Phosphats nach einiger Zeit reich- 
lich durch den Zerfall der Zuckerphosphorsaure gedeckt. 

Da ich die anaerobe CO,-Ausscheidung unter dem EinfluB des Phos- 
phats fiir erwiesen hielt, wandte ich mich zur Bestimmung des Atmungs- 
quotienten oS und verfolgte seine Verainderung an normalen und Phos- 
phatportionen. 

Die Weizenkeime wurden auf dickem Filtrierpapier in diinner Schicht 
ausgebreitet und in einen breiten Eudiometer von 90 ccm iibertragen, 
mit Quecksilber abgeschlossen und nach einem bestimmten Zeitraum 
eine Gasprobe entnommen, die im Apparat von Polowzow-Richter 
analysiert wurde. 

Versuch 8. 

2 Portionen normaler Weizenkeime zu 2 g wurden 2 Stunden I. in 
Wasser und II. in 1°/, Na,HPO, (mit 1°/, HPO, neutralisiert)*) ein- 
geweicht. 

Nach 1'/, Stunden: 


Norm. Phosphat 
CO, = 149%) CO. __ 1 9) Gey eS. 208 
O, = 19,42%,f 0,” O, = 19,45%f O,  ” 


1) Die Barytréhre erwies sich durch 118 mg CO, iibersittigt. 

*) Das Neutralisieren auf Lackmus ist trotz seine? Ungenauigkeit 
deshalb notwendig, weil Versuche mit Na,HPO, wahrend der ersten 
Stunden geringere CO,-Mengen als normale ergaben. 
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Dann wurde das Gas aus dem Eudiometer mehrmals ausgepumpt 
und dasselbe mit atmosphiarischer Luft gefiillt. 
Nach weiteren 3 Stunden: 


Nerm. Phosphat 
co, = 1,21°/, CO, CO, = 1,62°/, co, “or 
0, = Prong O2 Ripe 0, = marat .-" 
Versuch 9. 


2 Portionen normaler Weizenkeime zu je 4g wurden 2 Stunden 
I. in Wasser und II. in 1°/, Na,HPO,, mit HPO, neutr. eingeweicht, 
2 Stunden geatmet. 


Norm. Phosphat 
co, = 3,36°/, } CO, —1.07 co, = 4,049, CO, rr 
0, =17,71%,f 0, ” O, = 17,67%,f O,  ” 


Die Menge des absorbierten Sauerstoffs steigt in den Phosphat- 
portionen gar nicht, wogegen die CO,-Ausscheidung und folglich auch 
der Atmungsquotient sich vergréBert. Diese Versuche liefern einen neuen 
Beweis fiir den anaeroben Ursprung der durch organisches Phosphat 
stimulierten CO. 

AuBer Versuchen mit Weizenkeimen stellte ich noch weitere mit 
etiolierten Bohnenstengeln (Vicia Faba) an. 

Versuch 10. 
2 Portionen etiolierter Bohnenspitzen zu je 13 g wurden nach 


W. Palladin') 2Stunden lang auf 10°/, Saccharose (250 ccm) kultiviert, 
dann I. auf 10°, Saccharose, II. auf 10°/, Saccharose + 2,5 Na,HPO, 


a n. *) 
Nach 3 Stunden wurde CO, in Milligramm ausgeschieden: 
I. (norm.) II. (1°/) Na,HPO,) 
25,0 25,5 


Dann wurden die Pflanzen eingefroren, Toluol zugesetzt und ein 
Waserstofistrom durch den Apparat geleitet. 

















Versuchs- 10°/, Saccharose 10°/, Saccharose + 1°/, Na, HPO, 
dauer co, l co, CO, | CO, 
Std. mg __ pro 1 Std. mg | pro 1 Std. 
4}/, 14,0 3,1 15,5 3,4 
173/, 12,0 0,7 17,5 1,0 
22 26,0 _ 33,0 | om 








Im Wasserstoffstrome wurde nicht mehr CO, ausgeschieden. Darauf 

wurde Luft durchgeleitet. 
Nach 24 Stunden: 
I. (norm.) IT. (1°/, Na,HPO,) 
a 30,0 mg 31,25 mg 

1) W. Palladin, Der Einflu8 verschiedener organischer Nabrstoffe 
auf die Atmung der Pflanzen, 1900. 

2) Auf 250 com Lésung bezogen erhilt man 1°/, Na,HPO,. 

6* 
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84 N. Iwanoff: 


Versuch ll. 
2 Portionen zu je 15'/, g eben solcher Stengelspitzen wurden fiir 
24 Stunden in 10°/, Glucose gestellt, dann nach 20 Stunden I. auf 10°/, 
Glucose, II. auf 10°/, Glucose +- 4g Na,HPO, iibertragen. (Auf 200 ccm 
10°/, Glucose erhalt man dabei 2°/, Na,HPO,.) 








Versuchs- 10°/, Glucose 10°/, Glucose -+-2°/, Na,HPO, 
dauer co, | CO, CO, CO, 
Std. mg pro 1 Std. mg | pro 1 Std. 
3 335 | 128 33,25 11,08 
2 29,5 14,7 28,0 14,0 
3 41,0 13,7 42,75 14,3 
8 109,0 | _ 104,0 —_ 











Dann wurden die Pflanzen eingefroren und einem Wasserstofistrom 
ausgesetzt. (Toluolzusatz.) CO, in Milligramm: 





I. (norm.) II. (Phosph.) 
Nach 24 Std. 29,0 4,70 
» Ae Spuren _ 
Luftstrom durchgeleitet : 
I. (norm.) II. (Phosph.) 
Nach 18'/, Std. 44,5 41,5 
= 12,5 8,5 
Nach 25 Std. 57,0 50,0 


Es wurde nicht mehr CO, ausgeschieden. 

Aus den Versuchen 8 bis 11 folgt: 

1. Na, HPO, in 1°/, und 2°/, Lésung stimuliert die 
Atmung lebender Stengelspitzen nicht.*) 

2. Gefrorene (abgetétete) zeigten eine entspre- 
chende Stimulation, und zwar von 27°/, auf 1°/, und 
von 62°/, auf 2°/, Na, HPO,. 

3. Die vermehrte CO,-Ausscheidung geht auf Kosten 
des primaren anaeroben Prozesses vor sich, weil sie 
im Wasserstoffstrom beobachtet wird und den Atmungs- 
quotienten steigert (Versuche 8 und 9). 

4. Das Phosphat bewirkt an abgetéteten Objekten 
keine CO,-Ausscheidung im sekundéren Oxydations- 
prozeB. 

5. Diese Versuche bilden einen neuen Beweis fir 
den genetischen Zusammenhang zwischen dem primar- 


1) Lebende Hefe verhalt sich ebenso (siehe Versuch 1). 
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anaeroben und dem sekundér-oxydativen Stadium des 
Atmungsprozesses der héheren Pflanzen. 

6. Die gesteigerte CO,-Ausscheidung kenn auf 
keinen Fall durch die Reizwirkung des Phosphats er- 
klart werden, da es auch an abgetéteten Objekten 
beobachtet wird. 

Letzterer Umstand gibt uns das Recht, die Bildung einer 
esterartigen Phosphor-Kohlenhydratverbindung anzunehmen, da 
Zuckerphosphorséure auch in HefepreBsaft') und bei der Zymin- 
und Hefanolgirung erhalten wurde.*) Wenn die gesteigerte 
CO,-Ausscheidung der lebenden Objekte als Reizvorgang auf- 
tritt, so wird die Steigerung an abgetéteten Pflanzen ausbleiben 
miissen. Das beobachtete auch W. Palladin®) an etiolierten 
Stengelspitzen von Vicia Faba bei Ernahrung mit Zucker und 
salzsaurem Chinin. 

L. Iwanoff beobachtete eine anaerobe CO,-Ausscheidung 
an Weizenkeimen (laut seiner Mitteilung auf der XII. Ver- 
sammlung russischer Naturforscher im Dezember 1909, wo ein 
Teil dieser Arbeit [iiber die Phosphate] referiert worden ist). 
Spiater veréffentlichte er die Resultate seiner Untersuchungen, *) 
wobei er nur einen Teil meiner Beobachtungen zitierte (an 
Vicia Faba). 

Nachdem ich eine Steigerung der Atmung an den erwahnten 
Objekten durch Na,HPO, erzielt hatte, wollte ich dasselbe 
Resultat durch KH,PO, erreichen, doch fiihrten alle dies- 
beziiglichen Versuche zu negativen Ergebnissen. Wrdéblewski°) 
zeigte, daS das neutrale Natriumphosphat giinstiger auf die 
Garung einwirkt als das saure. E. Buchner und Klatt*) 
beobachteten, daB 2,5°/, KH,PO, die CO,-Ausscheidung bei- 
nahe um das Doppelte wahrend der ersten 5 Stunden steigert. 
Sie fanden, daB 3,8°/, KH,PO, die CO,-Ausscheidung hemmt 
und 4,8°/, K,HPO, (eine aquivalente Phosphorséiuremenge ent- 

1) Vgl. die obenerwahnten Arbeiten von Harden und Young und 
Buchner. 

*) Siehe die Versuche von L. Iwanoff. 

3) W. Palladin, Uber die Wirkung von Giften auf die Atmung. 
Jahrb. f. wiss. Bot. 1910, 431. 

¢) L. Iwanoff, diese Zeitschr. 25, 171. 

5) Wréblewski, Journ. f. prakt. Chem. 64, 1, 1901. 

6) E. Buchner und Klatt, diese Zeitschr. 8, 556, 1908. 
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86 N. Iwanoff: 


haltend) diesen ProzeB beinahe um das Zweifache stimuliert. 
Ich machte zuerst Versuche mit Weizenkeimen. 


Versuch 12. 
2 Portionen normaler Weizenkeime zu je 6 g wurden I; in Wasser 
und II. in 4/,°/, KH,PO, eingeweicht. 
Nach 8stiindiger Atmung: 
I. (norm.) IL. (1/,°/, KH,PO,) 
38,0 36,5 


Versuch 13. 
2 Portionen mit Aceton bearbeiteter Weizenkeime zu je 4g wurden 
I, in Wasser und II. in 1°/, KH,PO, eingeweicht und in den Apparat 
iibertragen. Kein Toluolzusatz. Nach 4!/, Stunden wurde CO, in Milli- 
gramm ausgeschieden : 


I. (norm.) II. (1°/, KH,PO,) 
29,0 26,5 
Verminderung = 8,6°/,. 
Versuch 14. 


2 Portionen normaler Keime zu je 4g 2 Stunden I. in Wasser 
und IT. in 1°/, KH,PO, eingeweicht. 

Nach 5stiindiger Atmung CO, in Milligramm: 

I. (norm.) II, (1°/, KH,PO,) 
26,0 24,0 
Hemmung = 8°/,. 

Dann wurden die Objekte eingefroren und Toluol zugesetzt. CO, 

in Milligramm : 
I, (norm.) IT. (1°/, KH,PO,) 





Nach 5%/, Stdn. 19,0 14,5 

” 231/, ” 20.0 8,0 

Nach 29 Stdn. 39,0 22,5 
Versuch 15, 


2 Portionen mit Aceton bearbeiteter Weizenkeime zu je 2g wurden 
2 Stunden I. in Wasser, II. in 2°/, KH,PO, eingeweicht (Toluolzusatz), 
Nach 49 Stunden CO, in Milligramm: 
I, (norm.) II. (2°/, KH,PO,) 
43,0 13,0 


Versuch 16. 

Etiolierte Stengelspitzen von Vicia Faba wurden 24 Stunden auf 
10°/, Saccharose kultiviert, dann auf 24 Stunden in 10°/, Saccharose 
mit 1°/, und 2°), KH,PO, iibertragen. In allen Fallen iibte das Kalium- 
phosphat weder auf die Jebenden noch auf die abgetiteten Objekte eine 
merkliche Wirkung aus. */, bis 2°/, KH,PO, wirkten also schidlich auf 
Weizenkeime und beinahe gar nicht auf Bohnenstengel. Die schidliche 
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Wirkung beruht auf seiner sauren Reaktion. Die Keime sind Sauren 
gegeniiber sehr empfindlich. Selbst eine so schwache Saure wie die 
Gentisinsiure unterdriickt in 4/,°/, Lésung die CO,-Ausscheidung um 
8,6°/9, wie das bei der Untersuchung der Einwirkung verschiedener Gifte 
auf die Atmung gefunden wurde (vgl. den weiteren Text). 









II. Versuche mit Autolyseprodukten der Hefe. 


Harden und Young’) machten die Beobachtung, da8 
autolysierter PreBsaft die Garungsenergie des frischen PreBsaftes 
erhdhte. Es war deshalb wichtig, zu untersuchen, wie sich 
Weizenkeime und Bohnenstengelspitzen den Autolyseprodukten : 
der Hefe gegeniiber verhalten wiirden. 8S. Kostytschew *) ( 
fand in unserem Laboratorium, daB Weizenkeime bei der Kultur 
auf vollstandig oder unvollstaéndig durch Zymin vergorener 
Glucose im ersten Falle um 37°/,, im zweiten um 53°/, mehr 
CO, ausschieden. Diese 4 bis 4*/,stiindigen Versuche wurden 
in einem Luftstrome ausgefiihrt. Der Verfasser schlieBt daraus: 

,Diese Ergebnisse sprechen zugunsten der Annahme, da8 
Zwischenprodukte der Alkoholgirung bei der Sauerstoffatmung 
der Samenpflanzen tatsachlich oxydiert werden.“ W. Palla- 
din*) fand, da8 Weizenkeime in Wasserstoffatmosphare nur 
um 20°/, weniger CO, als bei Luftzutritt ausscheiden. Wenn 
aber die Weizenkeime durch niedrige Temperatur abgetétet 
werden, so bleibt nur die anaerobe Atmung zuriick. i 

Auf Grund der oben erwahnten Tatsachen fiihrte ich 

| 













folgende Versuche aus: 


Versuch 17. 
2 Portionen Weizenkeime (1908) zu je 4 g wurden 2 Stunden LI. in 
Wasser, II. in Autolyseprodukten der Hefe in Wasser*) eingeweicht. 
Die CO, in Milligramm nach 6 Stunden betrug 


I. (Wasser) II. (Autolyseprodukte) 
54,5 66,7 
Dann wurden beide Portionen gefroren und einem Luftstrom aus- 
gesetzt, wobei der untere Teil des Apparates mit Toluol beschickt wurde. 


1) Harden und Young, Proc. Roy. Soc. 78, 1906. 

2) S. Kostytschew, Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 26a, 571, 1908; 
diese Zeitschr. 23, 137, 1909. 

*) W. Palladin, Die Atmung als Summe fermentativer Vorginge. 
Bull. Acad. d. Sciences 1907. 

*) 11/. Pfund Hefe in 11 Wasser mit Chloroform im Uberschu8 
11 Tage gebalten. Dann abfiltriert und des Filtrat vor dem Versuche 
durch Kochen auf dem Dampfbad vom Chloroform befreit. 
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Nach 55 Stunden betrug die ausgeschiedene Saéuremenge in Milli- 


gramm: 
I. (Wasser) II. (Autolyseprodukte) 


171,0 214,7 
Wenn wir die von der Wasserportion ausgeschiedene CO,-Menge 
= 100 setzen, so erhalten wir: 
I. (auf Wasser) II. (auf Autolyseprodukte) 
fiir normale 100 123,6 
fiir abgetitete 100 125,6 


Versuch 18. 

3 Portionen Weizenkeime (1908) zu je 4 g wurden 2 Stunden I. in 
Wasser, II. in Autolyseprodukten, III. in doppelt konzentrierter Lésung 
derselben Produkte eingeweicht. 3 Stunden geatmet. CO,-Ausscheidung 
in Milligramm: 





II. (auf Autolyse- III. (auf konz. Autolyse- 
I. (auf Wasser) produkten) produkte) _ 


27,5 35,0 37,0 
Dann wurden die Objekte gefroren und einem Wasserstoffstrome 
ausgesetzt. Uberall wurde Toluol zugesetzt. 





eo eeeermer oo 3; = 
MEIC ed tele Noah ant Add wkd a 4 


kte | Zweimal konz. Auto- 
Versuchs- Autolyseprodukte 
donee lyseprodukte 


Wasser 
CO, co, co, | ©O co, | co 
Std. | mg_ |prolStd.| mg _|pro 1 Std. ae, pro 1 Std. 


71, 46,5 6,2 63,0 8,4 59,5 | 7,9 
185/, 53,0 2,8 17,5 4,1 850 | 4,51 
26"/5 47,5 1,8 57,5 2,17 72,5 | 2,74 

| 


are tee 





mee cps 


17/5 215 | 1,23 21,8 1,25 29,5 1,7 
271) 26 «86| «(0,96 22,5 0.9 28,0 1,09 


| 
971/, 145 | — 2423 | — 274,5 = 
Wenn wir die CO, der Wasserportion = 100 setzen, so erhalten wir: 


II. (auf Autolyse- III. (auf konz. Auto- 
I. (auf Wasser) produkte) lyseprodukte) 


fir normale 100 127,3 134,5 
fir abgetdtete 100 124,6 141,1 


Versuch 19. 

2 Portionen etiolierter Stengelspitzen von Vicia Faba zu je 15g 
wurden 2 >< 24 Stunden auf 10°/, Saccharose kultiviert (nach 24 Stunden 
wurde die Lésung gewechselt). Dann wurde Portion I 24 Stunden auf 
10°/, Saccharose und Portion II auf Autolyseprodukte mit Zusatz von 
Saccharose bis zu 10°/, Konzentration gehalten. 

Nach 3stiindiger Atmung betrug die CO, in Milligramm: 

I. (10°/, Saccharose) II. (Autolyseprodukte) 
27,0 42,0 ~ 


1) Die letzten 27 Stunden wurde Luft durchgesaugt. 


| 
| 
i 
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Dann wurden die Objekte gefroren und in einem Luftstrom ge- 
halten. Toluolzusatz. Nach 34 Stunden CO, in Milligramm: 


I. (10°/, Saccharcse) II. (Autolyseprodukte) 
44,5 50,5 
Wenn wir die CO, der Zuckerportion = 100 setzen, so erhalten wir: 
I. (auf Saccharose) II. (auf Autolyseprodukte) 
fiir lebende 100 155,5 
fiir abgetétete 100 113,5 


Gesteigerte CO,-Ausscheidung wurde in diesen Versuchen sowohl 
an lebenden als auch an abgetéteten Objekten beobachtet; im letzteren 
Falle nicht nur im Luft-, sondern auch im Wasserstoffstrome. Die 
Autolyseprodukte begiinstigten also hauptsachlich das pri- 
mare anaerobe Atmungsstadium. 

Kostytschew erhielt nach Einweichen der Weizenkeime in Wasser 
und vergorener Traubenzuckerlésung nach 2stiindiger Atmung: 


A. (Wasser) C. (Vergorene Traubenzuckerlésung) 
Co, = ring CO, _ 0.91 CO, = yon: CO, _ 1.53 
Og = 15,81%/oJ O2 F O, = 16,88°/oJ O, ‘ 

Ich erhielt ahnliche Resultate in meinem 8. und 9. Versuch unter 
der Einwirkung von Na,HPO,. Wenn wir beriicksichtigen, daB in meinen 
Autolyseprodukten (und auch bei Kostytschew) anorganische Phos- 
phate nachgewiesen werden konnten, so kénnen wir wohl die Phosphate 
als wirksames Agens der Autolyseprodukte ansprechen. 


III. Versuche mit Chinin. 


Jacobi!) beobachtete eine Steigerung der Atmung bei Elodea 
canadensis durch Chinin. Er nahm 0,01 bis 1°/,. Dabei ergab 1°/, 
Chininchlorid nach 3 Stunden eine Stimulation von 20°/, nach 10 Stunden 
sank die CO,-Ausscheidung auf das normale Ma8, und nach 22 Stunden 
war sie unternormal. Morkowin?) beobachtete ebenfalls eine Stimu- 
lation der Atmung durch Chinin (0,1°/,) an Vicia-Faba-Blattern, wobei 
Oe bei der Chininportion nur wenig von der nor- 
malen abwich (norm. 0,57 bis 0,68; Chinin 0,63 bis 0,66). Frl. Gri- 
gorjew*) zeigte, daB Chinin die Zymase nicht stimuliert, sondern dab 
die gréBere CO,-Summe auf der Chininportion durch ibren griéBeren 
Wirkungszeitraum erklirt wird.*) Weiter zeigte Fri. Smirnow, daB 
salzsaures Chinin, in kleinen Konzentrationen (0,05 bis 0,1°/,) angewandt, 
auf Weizen-, Erbsen-, Maissamen gar keine Wirkung ausiibt; nach 


der Atmungsquotient 


1) Jacobi, Flora 1899, 289. 

2) Morkowin, Rév. génér. de botan. 11, 289, 1899; 13, 109, 1901. 

%) Grigorjew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 1904. 

*) Das Chinin hemmt die Arbeit des proteolytischen Enzyms und 
schiitzt dadurch die Zymase. 
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90 N. Iwanoff: 


langerer Einwirkung wird manchmal eine Verminderung der CO,-Aus- 
scheidung beobachtet. W. Zaleski und Reinhard‘) haben diese 
Versuchsresultate bezweifelt. Sie sagen (S. 470): ,,Dieses Resultat er- 
scheint jedoch wenig wahrscheinlich, weil die Erbse zu den anaeroben 
Objekten, besonders in den ersten Stadien der Keimung, gehért, und da 
Chinin keine schidliche Wirkung auf die Zymase ausiibt.‘‘ Die Verfasser 
fiihren ihren eigenen Versuch (49) an, in dem Erbsensamen in gepulvertem 
Zustande der Wirkung von Chinin (0,06°/, oder 0,2°/,?) ausgesetzt wurden. 
Es wurde eine stiindliche CO,-Ausscheidung von 12 mg in der normalen 
und 13,5 mg in der Chininportion beobachtet. Aus diesem unvollstandigen 
Versuchsprotokoll ist erstens zu ersehen, daB die Chininportion die nor- 
male nur um 1,5 mg iibertrifft (was beinahe in den Fehlergrenzen liegt); 
zweitens ist die SchluBfolgerung der Verfasser um so unverstandlicher, als 
ihr Versuch unter abweichenden Bedingungen ausgefiihrt wurde (das O! jekt 
war zu Pulver zerrieben, also teilweise abgetétet). Es braucht nicht 
erst betont zu werden, daB auf Grund solcher Versuche nicht an anderen, 
unter abweichenden Bedingungen angestellten Versuchsresultaten gezweifelt 
werden darf. Was die aprioristische Behauptung der Verfasser, daB 
»Chinin keine schadliche Wirkung auf die Zymase ausiibt‘, betrifft, 
so kann diese Ansicht nach der Arbeit von Grigorjew wohl auf die 
Hefezymase bezogen werden; fiir die héheren Pflanzen verhilt sich die 
Sache komplizierter. So konnte ich z. B. an Weizenkeimen (ungeachtet 
ihrer groBen Befaihigung zur Anaerobiose) keine Stimulation durch Chinin 
erreichen; ich erhielt im Gegenteil immer eine Hemmung der CO,-Aus- 
scheidung. *) 

W. Palladin*) beobachtete an etiolierten Vicia-Faba-Spitzen eine 
bedeutende Zunahme der CO,- Ausscheidung (norm. 14 mg, Chin. 
34,0 mg — 9 Versuche). Nach dem Einfrieren wurde die CO,-Aus- 
scheidung bei beiden Portionen gleich groB. Zusatz von Pyrogallol und 
H,O, verinderte die CO,-Ausscheidung der Versuchsportion nicht. Daraus 
wurde der SchluB gezogen, daB ,,die starke Stimulierung der Atmung durch 
das Chinin nicht von einer Zunahme der Peroxydasemenge begleitet ist. 

Mein erster Versuch bildete eine Wiederholung derjenigen von 
Palladin. 

Versuch 20. 

2 Portionen etiolierter Faba-Stengelspitzen zu je 25 g wurden 2 Tage 
in 10°/, Saccharose kultiviert (die Lésung wurde taglich gewechselt); 
dann wurde die I. Portion wieder fiir 24 Stunden auf 10°/, Saccharose 
und II. auf 10°/, Saccharose -+- 0,1°/, salzsaures Chinin iibertragen. 
Darauf wurde die wahrend 2 Stunden ausgeschiedene CO, bestimmt. 

I. (Kontr.) II. (Chinin) 
32,0 47,0 


1) W. Zaleski und Reinhard, diese Zeitschr. 27, Heft 5 u. 6. 

2) Ich nahm Chinin von Spuren bis 0,4°/». 

3) W. Palladin, Uber die Wirkung von Giften al die Atmung 
lebender und abgetéteter Pflanzen. Jahrb. f. wiss. Botan. 1910, 431. 
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Dann wurden beide Portionen gefroren und nach Toluolzusatz die 
CO, bestimmt. 
Nach 25 Stunden betrug die CO, 
I. (Kontr.) II. (Chinin) 
92,0 80,5 
Wenn wir die CO,-Menge der normalen Portion = 100 annehmen, 
so haben wir 


I. (Kontr.) II, (Chinin) 
fir lebende 100 147 
» abgetitete 100 87,5 


Das lebende Objekt wurde stimuliert, auf das tote dagegen wirkte 
das Chinin als Gift oder, wie in den Versuchen Palladins, gar nicht ein, 


Versuch 21. 
3 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden 2 Stunden eingeweicht: 
I. in Wasser, II. in 0,05°/, salzsaurem Chinin, III. in 0,15°/, salzsaurem 
Chinin und dann beide zugefroren. 























Veumsbe- Wasser 0,05°/, Chinin 0,15°/, Chinin 
dauer co, CO, CO, co, co, | ©, 
Std. mg_sipro 1 Std. mg_ | prol Std. mg pro 1 Std. 
9 79,75 8,9 73,0 8,1 72,0 8,0 
16 70,0 4,4 60,5 3,8 58,0 3,6 
61/, 18,25 2,8 15,0 2,3 14,5 2,2 
314/, 168,0 — 148,5 — 145 | — 

















Wenn wir die CO,-Menge der normalen Portion = 100 setzen, so 
haben wir fiir die abgetétete: 


I. (norm.) II. (0,05°/, Chinin) III. (0,15°/, Chinin) 
100 88,5 86 
Versuch 22. 


2 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden 2 Stunden eingeweicht; 
I. in Wasser, IT. in 0,4°/, salzsaurem Chinin. Nach 2 St. 40 Min. wurde 
CO, in Milligramm ausgeschieden: 
I. (norm.) II. (0,4°/, Chinin) 
24.5 18,5 
Dann wurden die Objekte gefroren und ergaben nach 25 Stunden 
CO, in Milligramm: 
I. (norm.) II. (0,4°/, Chinin) 
114,5 93,5 
Die CO, der normalen Portion = 100 gesetzt, erhalten wir 
I. (norm.) II. (0,4°/, Chinin) 
fiir lebende 100 75,5 
» abgetitete 100 81,7 
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IV. Versuche mit Na,SeO, Arbutin und anderen Stoffen. 
Versuch 23. 

3 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden 2 Stunden eingeweicht; 
I. in Wasser, II. in 0,2°/, Na,SeO, III. in 0,4°/, Na,SeO,. Nach 2stiin- 
diger Atmung CO, in Milligramm: 

I. (Wasser) II. (0,2°/, Na,SeO,) _—III. (0,4°/, Na,SeO,) 

22,5 22,0 21,5 

Dann wurden die Objekte eingefroren und unter Toluolzusatz wieder 

die Atmung untersucht. 





0,2°/9 Na,SeO, 0,4°/ Na,SeO, 




















Versuchs- Wasser 
dauer co, | CO, co, | CO, CO, CO, 
Std. mg | pro 1 Std. mg | pro 1 Std. mg pro 1 Std. 
Fn re = | = ——— T = 
10'/, 80.2 | 7,6 68,0 | 6,5 53,25 | 5, 
191/, 63,0 | 3,3 23,5 1,2 14,75 0,77 
20 1/5 34.0 | 1,66 67 | 0.33 12,0 0,6 
601/, | 177.7 | — 9,2 | — 80,0 _ 





Die CO, der normalen Portion — 100 setzend, erhalten wir: 
I. (norm.) II. (0,2 Na,SeO,) IIT. (0,4°/, Na,SeO,) 


fiir lebende 100 98,0 96,5 
» abgetitete 100 55,3 45,0 
Versuch 24. 


2 Portionen Weizenkeime zu je 4 g wurden 2 Stunden eingeweicht : 
I. in Wasser, II. in 1"/, Na,SeO,. Nach 2 Stunden betrug die CO,: 
I, (norm.) II. (1°/, Na,SeO,) 
20,0 18,0 
Beide Portionen gefroren und Toluol zugesetzt. Die CO,-Bestim- 
mung ergab: 














Versuchs- Wasser 1%y Na,SeO, 
dauer co, CO, co, co, 
Std. mg pro 1 Std. mg pro 1 Std. 
91/, m7 0 | 18 44,2 4,7 
152/s 56,75 | 36 12,0 0.8 
24 23,25 | 0,97 5,5 0,2 
49 150,7 | a 40,8 _ 











Die CO, der normalen Portion = 100 setzend, haben wir: 
I. (norm.) (II. 1°/, Na,SeO,) 
fiir lebende 100 90.0 
»» abgetétete 100 40,8 
In den Versuchen 2 und 3 beginnt das Gift nach dem Abtéten der 
Pflanze zu wirken. 
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Versuch 265. 

3 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden eingeweicht: I. in Wasser, 
IL. in 1°/, Arbutin, III. in 2°/, Arbutin. 

CO, in 2 Stunden: 

I. (norm.) II. (1°/, Arbutin) III. (2°/, Arbutin) 

19,7 15,7 15,0 

Dann wurden die Objekte gefroren und nach Toluolzusatz die CO, 

bestimmt. Nach 323/, Stunden wurde CO, in Milligramm ausgeschieden: 


I. (norm.) IL. (1°/, Arbutin) III. (2°/, Arbutin) 

151,0 77,0 55,7 
Die Menge der CO, in der normalen Portion = 100 gesetzt, er- 

halten wir: 
I. (norm.) IT. (1°/, Arbutin) III. (2°/) Arbutin) 

fiir lebende 100 80 76 

» abgetdtete 100 51 37 

Versuch 26. 


2 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden eingeweicht: I. in Wasser, 
IL in 0,1°/) KCN. 
Nach 7 Stunden CO, in Milligramm: 

















I. (norm.) II. (0,1°/, KCN) 
46,0 39,0 
Dann wurden die Objekte gefroren und Toluol in den Apparat 
eingefiihrt. 
Versuchs- Wasser 0,1°/, KCN 

dauer CO, | CO, co, CO, 
Std. mg | pro 1 Std. mg pro 1 Std. 

7 36,5 5,2 25 | 36 
241/, 41,0 1,67 21,0 | 0,86 
314/, 77,5 _ 46,5 | _ 











Die CO,-Menge in der Wasserportion = 100 setzend, erhalten wir: 
L (Kontr.) If. (0,1°/, KCN) 
fiir normale 100 84.8 
fiir abgetétete 100 66,0 


Versuch 27. 
2 Portionen Weizenkeime wurden 1 Stunde in Wasser eingeweicht, 
dann gefroren und wieder 2 Stunden eingeweicht: I. in Wasser, IL. in 
0,2°/, KCN. Toluolzusatz. CO, in Milligramm pro 1 Stunde: 


I. (Wasser) IL. (0,2 KCN) 
12,0 10,25 
Die CO,-Menge der normalen Portion = 100 setzend, erhalten wir: 
I. (norm.) Il. (0,2°/, KCN) 


100 85 








— 
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Versuch 28. 
2 Portionen Weizenkeime, mit Aceton bearbeitet, 2 Stunden ein- 
geweicht: I. in Wasser, II. in 0,2°/, KCN, III. in 0,4°%/, KCN. 
Nach 6 Stunden CO, ausgeschieden in Milligramm: 
I. (Wasser) II. (0,2°/, KCN) III. (0,4°/, KCN) 
44,5 23,5 5,5 
Die CO, der normalen Portion — 100 gesetzt: 
I, (norm.) II. (0,2°/, KCN) ITI. (0,4°/, KCN) 
100 52,8 12,4 


Versuch 29. 

2 Portionen etiolierter Bohnenstengelspitzen zu je 25 g wurden in 
10°/, Saccharose 52 Stunden kultiviert, dann 21 Stunden IL. auf 10°/, 
Saccharose, II. auf 10°/, Saccharose +-0,4°/, Phloroglucin gehalten. 

Nach 2 Stunden CO, in Milligramm: 

I. (norm.) II. (0,4°/, Phloroglucin) 
32,0 32,8 

Dann wurden beide Portionen gefroren, Toluol zugesetzt und die 
CO, bestimmt. 

Nach 52 Stunden wurde CO, in Milligramm gefunden : 

I. (norm.) II. (0,4°/, Phloroglucin) 
92,0 90,2 

In diesem Falle hat das Phloroglucin weder auf lebende noch auf 

abgetitete Pflanzen eine merkliche Wirkung ausgeiibt. 


Versuch 30. 
3 Portionen Weizenkeime zu je 3g wurden eingeweicht: I. in Wasser, 
II. in 0,5°/, Phloroglucin. III. in 1°/, Phlioroglucin. 
Wahrend der Nacht wurde die CO, nicht bestimmt. Am nachsten 
Morgen ergab die Bestimmung folgendes: 








jo Phloro-| 1°/5 Phioro- 


Wasser e/ 2° 
, rom | | 
Versuchsdauer in Stunden . . [2 Std. 55 Min. 5 Std. 25 Min. '5 Std. 20 Min. 
CO,-Menge in Milligramm . . 39,5 15,5 | 8,0 
CO,-Menge pro 1 Stunde. . . 13,6 286 | 

CO,-Stunde auf 100 norm. . . 100 21,0 | 11,0 


Versuch 31. 
2 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden 1*/, Stunden eingeweicht: 
I. in Wasser, II. in 0,5°/, Phloroglucin und dann gefroren. 
Nach 291'/, Stunden betrug die CO,-Menge in Milligramm: 
I. (norm.) IL. (/,°/9 Phloroglucin) 
115,0 25,5 
Die CO, der normalen Portionen = 100 gesetzt: 
I. (norm.) II. (#/2°/9 Phloroglucin) 
100 22,2 


glucin glucin 
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Beim Vergleich dieser Daten mit denjenigen des Versuchs 9, er- 
halten wir CO, in Milligramm : 
I. (norm.) II. (2/2°/g Phloroglucin) 
fiir lebende 100 21.03 
fiir abgetétete 100 22,2 
Das Gift iibte eine gleiche Wirkung sowohl auf lebende, als auch 
auf abgetdtete Keime aus. 


Versuch 32. 
2 Portionen etiolierter Bohnenspitzen zu je 15 g wurden 2mal 
24 Stunden in 10°, Saccharose kultiviert (die Lésung wurde taglich 
gewechsel]t). Dann wurde die I. Portion in 10°/, Saccharose, die II. in 
10°/, Saccharose + '/,°/, Gentisinséure iibertragen. 
Nach 3stiindiger Atmung betrug die CO,-Menge in Milligramm: 
I. (norm.) II. (Gentisinséure) 
27,0 17,7 
Dann wurden beide Portionen gefroren. Nach 34 Stunden schieden 
sie CO, aus: 
I. (norm.) II. (Gentisinséure) 
44,5 28,7 
Die CO, der normalen Portion = 100 gesetzt, haben wir: 
I. (norm.) II. (Gentisinsaure) 


fiir lebende 100 65,7 
fiir abgetitete 100 64,6 


Die Gentisinsiure wirkt auf gleiche Weise sowohl auf lebende als 
auch auf abgetétete Stengelspitzen ein. 


Versuch 33. 
5 Portionen Weizenkeime zu ie 4 g wurden 3 Stunden eingeweicht ; 
I. in Wasser, IT. in 1/,°/o, ILI. 3/4°/o, IV. 4/2°/o, V. 1%/o Gentisinsadure. 
Wasoer | #°/e Gen-t/<°/o Jen-/"/s°/_ Gen-| 1%/. Gen- 
tisinsiure tisinsdure | tisinsdure | tisinsiure 





Versuchsdauer in Std.| 81/, 72/, | 7%, 20 

CO, in Milligramm .}| 89,3 | 73,3 42,7 | 6,7 

CO, pro 1 Stunde. .| 10,5 9,6 5,6 | 0,33 

Die CO, der normalen 

Portion=— 100 gesetzt 100 914 | 53,3 3,2 

Versuch 34. 

2 Portionen Weizenkeime zu je 4g wurden eingeweicht: I. in Wasser, 

II. in 1°/, Gentisinséure, mit NaOH neutralisiert: 











nT °/, Gentisinsdure 
mit NaOH neutral. 


Wasser 





Versuchsdauer in Stunden .... 31/2 151/, 
CO, in Milligramm at a 89,3 29,0 
CO, pro 1 Stunde 10,5 1,9 
Die CO, der normalen Portion — 100 








100 18,1 
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Wenn wir die Wirkung der freien und neutralisierten Gentisinsiure 
vergleichen, so kommen wir zu dem SchluB, daB die saure Reaktion 
eine gewisse Rolle bei der Atmungshemmung spielt, daB aber auBerdem 
ein anderer Faktor maBgebend ist, da auch die neutralisierte Saiure 
eine Hemmung von 81,9°/, bewirkt. 


Versuch 35. 
4 Portionen Weizenkeime zu je 4 g wurden 2 Stunden eingeweicht, 
I. in Wasser, II. in 3/,°/) Salicin, III. in 4/,°/ g Phlorizin, IV. in 
1/,°/, Alloxan. 
Die Resultate sind in Bas aceon Tabelle enthalten: 





Wasser EY malt, alte a 


Vesunshaiener 4s 45d. 
CO, in Milligramm .. . 





4 Std. |5Std. 17Min.|6Std.22 Min. 
37,6 41,0 13,0 


Die CO, der normalen 
Portionen = 100 gesetzt . 100 





: 
CO, prol Stunde... . a7 9,4 7,8 2,5 
| 


95,7 80,4 | 25,8 





Einwirkung von Ammoniak und von Natriumcarbonat 
auf verschiedene Zuckerarten in verdinnter wasseriger 
Lésung. 


Von 


Adolf Jolles, 


(Aus dem chemisch - mikroskopischen Laboratorium der DDr. M. und 
Ad. Jolles in Wien.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1911.) 


Im Anschlusse an meine ausfiihrliche Publikation iiber den 
Zerfall der Zuckerarten’) méchte ich noch einige Versuche be- 
kanntgeben, die sich auf die Einwirkung von Ammoniak und 
von Natriumcarbonat auf Mono- und Disaccharide beziehen. 

Schon Lobry de Bruyn’) wies darauf hin, da8 Ammoniak 
und Alkalicarbonat analog den Hydroxyden der Alkalien auf 
Zuckerarten einwirken. 

Mir lag aber daran, Versuche mit Ammoniak und Natrium- 
carbonat unter denselben Bedingungen wie mit verdiinnter 
Lauge, also bei einer Temperatur von 37°, sehr geringer Alkali- 
nitét und sehr geringen Zuckerkonzentrationen auszufiihren, 
wie sie fiir den tierischen Organismus in Betracht kommen. 

Die Versuche wurden in verkorkten Kélbchen angestellt, die 
24 Stunden bei 37°C stehen blieben. 


1) Diese Zeitschr. 29, 152, 1910. 
2) Vgl. E. v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, 1904, S. 328, 
713 und 835. 
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A. Jolles: 


A. Einwirkung von Ammoniak 
(vergleichsweise der Einwirkung von NaOH gegeniibergestellt). 


Arabinose. 





Prozentgehalt | Alkali- Polarisation Polarisation Reaktion 
0/ | nitét (am Anfang nach 24" | nach 24" 
+5,7° + 46° alkal. 

+ 5,7° +0° alkal. 
+4,3° alkal. 
+2,9° alkal. 

"/100 , + 2,3° alkal. 


a eee ete 


Dextrose. 





Prozentgehalt | Alkali- |Polarisation Polarisation) Reaktion 
%, nitat |am Anfang nach 24" | nach 24° 





NH,OH ca. 1 ; +2,9° + 2,5° alkal. 
NH,OH ca. 1 | | +2,9° +2,0° | alkal. 
NH,OH ca. | | +2,9° +2,99 | alkal. 
NaOH ca. 1 | +3,0° 0° | sauer 
NH,OH ca 0,5 | / + 1,5° +1,0° | alkal. 
NH,OH ca. 0,5 | +1,5° | +41,5° alkal. 
NH,OH ca. 0,2 | | +0,6° + 0,5° alkal. 
NH,OH ca. 0,2 | +0,6° + 0,6° alkal. 








Lavulose. 





Prozentgehalt | Alkali- Polarisation Polarisation, Reaktion 
° nitét |am Anfang nach 24" | nach 24° 
NH,OH . | — 2,6° alkal. 
NH,OH . ;* — 5,3° — 5,0° alkal. 
NaOH . — 5,35° —1,0° alkal. 
NaOH ‘ | "he — 5,35° 0° alkal. 


Galaktose. 











Prozentgehalt Alkali- Polarisation Polarisation! Reaktion 
% | nitéit (am Anfang| nach 24" | nach 24" 


+ 4,6° +3,7° | alkal. 
+ 4,6° 0° | alkal. 
+4,5° + 4,49 alkal. 
"/100 +469 +4259 | alkal. 


Saccharose. 











Prozentgehalt | Alkali- (Polarisation Polarisation Reaktion 
% nitat am Anfang nach 24" nach 24» 





NH,OH ca. 5 +16,0° | +16,0° + alkal. 
NH,OH ca. 5 +1799 | +17,9° | alkal. 
NH,OH ca. 1 + 36° | + 35° alkal. 
NH,OH ca. 1 + 39° | + 39° | alkal 








Einwirkung von NH, und Na,CO, auf Zucker, 


Lactose. 





Prozentgehalt | Alkali- Polarisation Polarisation Reaktion 
%> | mitét (am Anfang, nach 24" nach 24° 


+1,5° | alkal, 


ca. i 
ca. 1 0° alkal. 
ca. 1 | +1,8° alkal. 
ca. 0 | lio +0,8° alkal. 
ca. 0 +1,5° alkal. 





Maltose. 





Prozentgehalt | Alkali- ‘Polarisation Polarisation| Reaktion 
nitit | am Anfang nach 24" | nach 24" 


NH,OH . | So | +7,4° | +5,8° alkal. 
NaOH . " +7,4° | 0° alkal. 
NH,OH . +759 | +7,5° | alkal. 
NaOH : +8159 | +45,4° | alkal. 





Aus den Versuchen geht hervor, da8 "/,,,.-Ammoniak auf 
die Drehung von Arabinose, Dextrose, Livulose, Galaktose und 
Maltose in verdiinnter Lésung (0,2 bis 1°/,) keine Wirkung 
ausiibt,') wenn man 24 Stunden bei 37° stehen laé8t, im Gegen 
satze zu /,,,-Natronlauge, unter deren Einflu8 die Polarisation 
in vielen Fallen auf 0° oder nahe 0° zuriickgeht. Sogar die 
Einwirkung von °/,,-Ammoniak bleibt hinter der von %/,,,- 
Natriumhydroxyd ziemlich zuriick. 

Nach Lobry de Bruyn ist die Reaktion zwischen Alkalien 
und Glucose, Fructose und Mannose auf die Wirkung der 
Hydroxylionen zuriickzufiihren. Die beobachtete Erscheinung 
ist daher leicht durch den Unterschied in der elektrolytischen 
Dissoziation von Ammoniumhydroxyd und Natriumhydroxyd 
zu erkléren. Damit stimmt auch iiberein, daB die Drehung 
einer 1°/, igen Dextroselésung, die ®/, in bezug auf Ammoniak 
ist, innerhalb 24 Stunden von 2,9° nur auf 2,5° fallt, wahrend 
sie in einer */,,-Lésung bis 2,0° zuriickgeht. 

Eine gréBere Verdiinnung hat eben weitergehende Dis- 
soziation des Ammoniumhydroxyds zur Folge. 


1) Die geringe Abnahme der Drehung der Lavulose ist vielleicht nur 
auf einen tibersehenen Beobachtungsfehler zuriickzufiihren, zumal sich 
die Polarisation der Lavulose mit der Temperatur stark andert. 

7* 





100 ~=—s A. Jolles: Einwirkung von NH, und Na,CO, auf Zucker. 


B. Einwirkung von Natriumcarbonat. 
Dextrose. 








Prozentgehalt | Alkali- |Polarisation| Polarisation 
o%/, am Anfang| nach 24” 











a 
ca. 1 + 2,9° 0° 
ca, 1 + 2,9° + 0,7° 
ca. 1 + 2,9° + 2,3° 
ca. | + 3,0° 0° 








tea oe ee Q 








Maltose. 








‘Polarisation Polarisation Reaktion 
| am Anfang | nach 24" | nach 24" 


| +7,8° +249 | alkal. 
| +789 | +46° | alkal. 
+78° | +6,7° | alkal. 
+8,15° +45,4° | alkal. 
+8,15° | 0° alkal. 














Die Einwirkung von Natriumcarbonat steht gleichfalls 
hinter der von Natriumhydroxyd zuriick, da ja auch hier die 
Konzentration der (infolge der Hydrolyse des Na,CO, vor- 
handenen) Hydroxylionen eine viel geringere ist als in einer 


Natronlauge von gleichem Prozentgehalt. 

Fiir den Zerfall der Zuckerarten kommt also in den ver- 
schiedenen alkalischen Ké6rperfliissigkeiten, wie im Darmsafte 
und im Blute, nicht die Gesamtalkalinitét, sondern die Kon- 
zentration der Hydroxylionen in Betracht, und die Feststellung 
dieser GréBe diirfte viel beitragen zur Klarlegung des Abbaues 
der Kohlenhydrate im tierischen Organismus. 





Untersuchungen fiber den Purinstoffwechsel. 
VI. Mitteilung. 


Uber das Verhalten des Purinstoffwechsels bei Verminderung 
des Oxydationsprozesses des Organismus. 
Von 
Vittorio Scaffidi. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat zu Neapel.) 


(Eingegangen am 13, Marz 1911.) 


Neuere Untersuchungen’) haben gezeigt, daB die Ver- 
minderung des Oxydationsprozesses im Organismus, hervor- 
gerufen durch Inhalation gréBerer Mengen von CO,, einen be- 
deutenden Einflu8 auf die Bildung von Harnstoff ausiibt. Die 
Produktion des Harnstoffes zeigt sich bei Tieren unter oben 
angedeuteten Bedingungen betrachtlich herabgesetzt. 

Danach ware es zu vermuten, daB auch im Stoffwechsel 
anderer Substanzen Veraénderungen eintreten kénnen, und das 
speziell im Purinbasen- und Harnséurestoffwechsel. — Die Er- 
gebnisse der Untersuchungen iiber die Spaltung dieser Sub- 
stanzen in vitro sind hauptsachlich durch die Arbeiten von 
Burian’), Wiener*) und Ascoli und Izar*) bekannt ge- 
worden. Auf Grund dieser Untersuchungen kann man sagen, da8 

1. die fermentative Spaltung des Xantins und Hypoxantins, die in 
vitro durch Extrakte tierischer Organe herbeigefiihrt wird, durch ein 
oxydierendes Ferment (Xantinoxydase von Burian) bedingt sei; 

2. die Spaltung der Harnsaure in einfachere N-haltige Stoffe nicht 
eintrete oder nach dessen Beginn sogleich wieder aufhére, wenn die 


1) V. Scaffidi und V. Girone, Lo Sperimentale, 1910. 
2) R. Burian, Zeitschr. f. physiol. Chem. 43. 

3) Wiener, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 42. 
*) Ascoli und Izar, Biochimica e terapia sperimentale 1. 
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Organextrakte, mit denen man experimentiert, von der Luft abgeschlossen 
werden (Soaffidi'); 

3. die Extrakte gewisser Organe (Leber) imstande sind, bei Abschlu8 
des O, aus den Komponenten, in die sie die Harnséure in Gegenwart 
des O zu spalten vermégen, diese Siure wieder aufzubauen (Ascoli und 
Izar?). 

Aus den Versuchen in vitro geht also hervor, daB 

1. die Gegenwart von O zur fermentativen Spaltung der 
Purinkérper notwendig ist; 

2. die Abwesenheit von O die Synthese der Harnsdure 
fordert, insofern als unter dieser Bedingung gewisse Organextrakte 
diese Siure aus bestimmten Komponenten aufzubauen im- 
stande sind. 

Die hier folgenden Versuche sind einerseits an Tieren vor- 
genommen worden, bei denen man annehmen kann, daB die 
von ihnen ausgeschiedene Harnsaure rein oxydativen Ursprungs 
sei (Hund), anderseits an solchen, bei denen die Harnsaure 
hingegen hauptsachlich, wenn nicht absolut, auf synthetischem 
Wege produziert wird (Ente). 


I. 

Die erste Versuchsreihe ist von mir an einem Hunde 
durchgefiihrt worden, der ganz purinfreie Nahrung bekam, d. h. 
250 g WeiBbrot und 25g Fett pro Tag. 

Einige Tage, nachdem sich beim Tiere das N-Gleichgewicht 
eingestellt hatte, wurden die Versuche eingeleitet, und zwar mit 
der Technik, wie sie bei den oben erwahnten Versuchen befolgt 
und beschrieben worden ist.*) Der Hund wurde in einen Glas- 
behialter gesetzt und in diesem ihm Luft mit mehr oder minder 
groBen Mengen von CO, vermischt zugefiihrt. 

Die Menge der CO, wurde erst jedesmal gesteigert, wenn sich 
beim Tiere ein gewisser Grad von Atemnot zeigte, dann wieder 
leicht verringert und der Versuch mit diesem CO,-Luftgemische 
weitergefiihrt. Andere Male lieB ich das Tier in der gleichen 
Weise O-reiche Luft atmen. Der O wurde der Luft im Ver- 
haltnis von 50 bis 60°/, beigemengt. 

Die Dauer der Atmung unter den beiden beschriebenen 
Bedingungen betrug bei jedem Versuche 3 bis 6 Shenton. 


1) ‘Scaffidi, diese Zeitechr. 25. 
2) Ascoli und Izar, l.c. 
3) Scaffidi und Girone, |. c. 
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Es wurde sowohl der Stoffwechsel der endogenen als auch 
der der exogenen Purine beobachtet, und zwar, indem man fiir 
letztere Versuche der oben angegebenen Nahrung taglich be- 
stimmte Mengen von Harnséure beimengte. 

Versuche 1 und 2. Der erste Versuch wird nach 8 tagiger purin- 
freier Ernihrung gemacht. Der Hund wird wiahrend 3 Stunden ge- 
zwungen, in CO,-reicher Luft zu atmen. 

Versuch 2 wird einige Tage spiter durchgefiihrt und die Atmung 
in CO,-reicher Luft auf 5 Stunden ausgedehnt. 

Versuch 3. Der Hund atmet wahrend 4 Stunden O-reiche Luft. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle I zusammengestellt. 


Tabelle I. 
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Aus dieser Tabelle geht hervor, daB der Stoffwechsel der 
endogenen Purinbasen und der Harnsiure weder durch die 
Atmung in CO,-reicher noch durch die in O-reicher Luft be- 
einfluBt wird. Die Schwankungen, die bei den Versuchen sich 
ergeben, halten sich immer innerhalb der Grenzen, in denen 
Harnsiure und Purinbasen auch unter vollkommen normalen 
Verhaltnissen sich bewegen und zeigen sich von den Versuchen 
unabhangig. 

Versuche 4, 5, 6. Dem Hunde werden mit dem Futter (s. oben) 
7 g Harnsaiure verabreicht. Bei Versuch 4 atmete das Tier unter nor- 
malen Verhiltnissen; bei Versuch 5 wahrend 4 Stunden in CO,-reicher 
Luft, bei Versuch 6 wahrend 4 Stunden in O-reicher Luft. Die Zufuhr 
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der CO,- resp. O-reichen Luft beginnt jedesmal 3 Stunden nach der 
Fiitterung, d. i. zu einer Zeit, in der die Aufsaugung seitens des Darmes 
schon im Gange ist. Neben der Bestimmung der Purine im Harne wurde 
auch die der Harnsiure im Kote vorgenommen; so konnte auf Grund 
dieser Bestimmung die Menge der resorbierten Harnsiure berechnet werden. 


Tabelle II. 
l N ‘der .| oN ‘der | 
Purin-| gesamten 
basen | Purinstoffe 


mg 
4,74 
4,9 
5,98 
14,48 Versuch 4. Man verabreicht 
8,61 mit dem Futter 7 g Harn- 
10,4 siure 
6,83 
6,1 
16,25 Versuch 5. Verabreichung 
7,88 von 7 g Harnsaure. 4° At- 
8,02 mung in CO,-reicher Luft 
5,39 
16,52 |Versuch 6. Verabreichung 
17,1 7,98 von 7g Harnsiure. 4" At- 
15,6 6,6 mung in O-reicher Luft 
12,45 4. 15 | 12 5,35 


Es ist aus der Tabelle II ersichtlich, daB man nach Verfiitte- 
rung von Harnséure nur eine kleine Menge derselben im Harne 
wiederfindet, der gréBere Teil ist im Kérper zerstért worden. 

Bei den Versuchen 5 und 6 (CO,- resp. O-Atmung) bleiben 
die Mengen der mit dem Harne ausgeschiedenen Harnsaure 
annahernd denen des vorhergehenden Versuches gleich: es zeigt 
sich also der Harnséurestoffwechsel nicht merklich beeinfluBt. 
Das ist noch klarer aus Tabelle III ersichtlich, in der die ver- 
fiitterte Menge Harnsiure, die in den Faeces aufgefundene und 
das Plus der Siure im Harne gegeniiber der unter normalen Ver- 
haltnissen abgegebenen Menge derselben zusammengestellt sind. 


Tabelle III. 
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arn- |  Auf- | Plus der im Harne aus- 
Verfiitterte cto | sure im  genommene geschiedenen Harnsaure 


Harnséure | Kot | Harnsiure | tiber dem norm. Mittel 
“ob | ste Foes 6 tow ell 


Versuch 2 7 082 | 618 | 0,0581 
yey | 7 1054 | 5,946 
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» 6. 0,94 | 6,06 
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Es ist aus dieser Tabelle zu ersehen, daB bei den Ver- 
suchen 4, 5 und 6 6,18 g, 5,946 g und 6,06 g Harnséure vom 
Kérper aufgenommen worden sind und daB dagegen im Harne 
das Plus der Substanz gegeniiber dem normalen Mittel 0,0581 g 
resp. 0,0437 g und 0,0366 g betragt. 

Es handelt sich also um eine so geringe Zunahme und 
die Werte bleiben sich bei allen 3 Versuchen so merklich nahe, 
daB man einen Einflu8 der Versuchsverschiedenheiten nicht 
anerkennen kann. 


Il. 

Die 2. Versuchsreihe ist an einer Ente vorgenommen 
worden, die mit purinfreiem Futter genahrt worden ist (50 g 
Korn pro Tag). Nachdem die Ente einige Tage im Labora- 
torium unter diesen Futterverhialtnissen gehalten worden ist, 
habe ich die Atmungsversuche eingeleitet. Der Kot (Faeces 
und Urin zusammen) von 24 Stunden wurde gesammelt, auf 
dem Wasserbade unter leichtem mehrmaligem Anséuern mittels 
Essigsiure eingedampft, dann fein zerkleinert und auf kon- 
stantes Gewicht gebracht. An einem Teil des Materials (ge- 
wohnlich 1 g) wurden dann die Bestimmungen der Harnsiéure 
und des N der Purinbasen vorgenommen. Die Analysen wurden 
doppelt durchgefiihrt. 

Versuche 7,8 und 9. Bei Versuch 7 und 8 wurde die Ente gezwungen, 
unter einer Glasglocke wahrend 3 Stunden in CO,-reicher Luft zu atmen. 
Die Menge des der Luft beigemengten CO, wurde gesteigert, bis das 
Tier Atemnot zeigte, dann ein wenig verringert und der Versuch so 
weitergefiihrt. Bei Versuch 9 lieB ich das Tier unter der Glocke O-reiche 
Luft atmen; der O wurde der Luft im Verhialtnis von 50°/, beigemengt; 
der Versuch dauerte 3 Stunden. Die Ergebnisse dieser 3 Versuche sind 
in der Tabelle IV (S. 106) verzeichnet. 

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Menge der an 
den 2 den Versuchstagen vorhergehenden Tagen vom Tiere 
ausgeschiedenen Harnsaure sich auf 0,3522 g und 0,3369 g, also 
im Mittel auf 0,3445 g belief. An den beiden Tagen, in denen 
CO,-Atmung durchgefiihrt wurde, stieg die ausgeschiedene 
Harnsaiuremenge auf 0,4518 g resp. 0,3827 g. Wenn man die 
Werte der ausgeschiedenen Harnsiuremengen an den Tagen, in 
denen keine Atmungsversuche gemacht wurden, beriicksichtigt, 
so ergibt sich ein Mittel von 0,3392g als Wert der pro 
24 Stunden ausgeschiedenen Harnsiure. Vergleicht man nun 
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diesen Wert mit den an den 3 Versuchstagen erhaltenen, so 
zeigt sich, daB bei 
Versuch 7 (CO,-Atmung wahrend 3 Stunden) ein Plus der 
ausgeschiedenen Harnsiuremenge von 0,1126 g, 
Versuch 8 (CO,-Atmung wahrend 3 Stunden) ein Plus der 
ausgeschiedenen Harnséuremenge von 0,0435 g, 
Versuch 9 (O-Atmung wiahrend 3 Stunden) ein Plus der 
ausgeschiedenen Harnséiuremenge von 0,0119 g 
aufgefunden wird. 


Tabelle IV. 


Tage N der | N der 
on — es Purin- | gesamten | ~~ 
Bestim- | | basen |Purinstoffe | 
oe | ee ee Peco 
0,3522 | 0,1173 124 | 0.1297 
0,3369 | 0,1123 | 14,2 | 0,1265 | 
0,4518 | 0,1506 10,26 0,1608 0, Versuch 7. 3*Atmung 
0.3375 0,1125) 138 | 01263 | in CO,-reicher Luft 
0,3333 | 0,1111 14,1 | 0,1262 
0,3827 0,1275| 209 | 0,1484 | 0, Versuch 8. 3*Atmung 
| 00,1142, 11,06 | 0,1252 in CO,-reicher Luft 
0.3318 0.1106 132 0,1238 
0,3273 0,1091 | 14,44 | 0,1235 
0,3412 | 0,1137 | 12,2 | 0,1259 Versuch 9. 3°Atmung 
0,3380 | 0,1127| 13,4 | 0,1261 in O-reicher Luft 
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Das heiBt, daB bei Atmung in CO,-reicher (also O-armer!) 
Luft eine Zunahme in der ausgeschiedenen Harnsiuremenge 
von 0,1126 g resp. 0,0435 g eingetreten ist. Diese Plus iibertreffen 
nun um ein gewisses die Schwankungen, die unter normalen 
Bedingungen in der Ausscheidung der Harnséure zu verzeichnen 
sind. An Tagen, in denen die Ente O-reichere Luft geatmet hat, 
zeigt sich ebenfalls eine Zunahme der ausgeschiedenen Harn- 
siure iiber das mathematische Mittel; aber dieser Pluswert 
liegt noch innerhalb der oberen Grenze der Schwankungen in 
der Ausscheidung der Harnsiure, die unter normalen Be- 
dingungen zu verzeichnen sind. 

Aus den hier vorgelegten Versuchen geht also hervor, dab: 

1. bei Tieren, bei denen die Bildung der Harnsaure durch 
oxydative Prozesse bedingt ist, bei denen der Harnsiurestoff- 
wechsel nur einen geringen Teil des gesamten N-Stoffwechsels 
darstellt und eine zeitweilige experimentelle Verminderung der 
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oxydativen Vorginge tiefe Verinderungen im Harnstoffe und 
auch NH,-Stoffwechsel hervorrufen (Scaffidi und Girone, l. c.) 
kann. Diese Verminderung vermag keinerlei EinfluB auf den 
Stoffwechsel der Harnsaure auszuiiben; 

2. auch wenn die Menge der Harnsiure im Organismus 
durch Zufuhr derselben mit der Nahrung um ein betrachtliches 
erhoht wird, die Harnséure fast ginzlich im Korper einer Zer- 
storung anheimfallt, und man demzufolge bei diesen Tieren 
eine Vorrichtung voraussetzen mu8, die dazu angetan ist, gréBere 
Mengen von Harnséure zu zerstéren, selbst wenn die oxy- 
dativen Tatigkeiten der Gewebe zeitweise herabgesetzt werden; 

3. bei Tieren hingegen, bei denen der Harnsiurestoff- 
wechsel eine gréBere Rolle im gesamten N-Stoffwechsel spielt 
und bei denen die Harnsiure synthetisch aus den Spaltungs- 
produkten der Proteinstickstoffmolekiile dargestellt wird, eine 
zeitweilige Verminderung der oxydativen Prozesse des Orga- 
nismus, um eine Zunahme der Harnsaurebildung zu bewirken, 
geniigt. 

4. Diese Tatsachen kann man erkliren, indem man an- 
nimmt, daB durch die Versuchsbedingungen eine Hemmung des 


geringen uricolytischen Vermégens ihres Organismus (Wiener) 
eintrete, oder aber durch die Annahme, da8 durch eben die- 
selben Bedingungen die synthetische Bildung der Harnsaéure 


begiinstigt werde. 








Ober die Beziehung der Infektion zu Enzymen. 
Von 
N. Sieber. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Kaiserlichen Institutes fir 
experimentelle Medizin zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 14, Marz 1911.) 


Trotzdem iiber die chemische Natur der Enzyme oder 
Fermente nicht viel Sicheres bekannt ist, kénnen wir doch iiber 
die spezifische Wirkung dieses oder jenes Ferments urteilen 
und den Einflu8 verschiedener Faktoren auf die fermentativen 
Prozesse mehr oder weniger richtig beurteilen. Allgemein be- 
kannt sind die verschiedenen Stérungen der normalen Lebens- 
tatigkeit, die bei den fermentativen Prozessen Veranderungen 
hervorrufen, die wir ebenfalls bei Erkrankung des Organismus 
éfters beobachten kénnen. Wir wissen, da8 in der allgemeinen 
Lebenstitigkeit eines jeden Organismus tierischer und pflanz- 
licher Herkunft die fermentative Tatigkeit eine ganz bedeutende 
Rolle spielt und daB es sogar schwer ist, sich das Leben ohne 
Fermente vorzustellen. Der verschiedene und héchst komplizierte 
Charakter der Fermente und ihrer Funktionen ist allgemein 
bekannt: einerseits ihre strenge Subordination bestimmten Ge- 
setzen gegeniiber, anderseits ihr héchst labiler Charakter. 

Das Studium der Enzymfunktionen wahrend der Lebens- 
tatigkeit ist natiirlich teilweise médglich, tiber die Funktions- 
stérung aber dieses oder jenes Ferments kénnen wir wahrend 
der Lebenstatigkeit ein Urteil fallen. 

Allgemein bekannt sind die Verdauungs- und Stoffwechsel- 
stérungen als Folge einer Erkrankung dieses oder jenes Organs, 
der Bildungsstelle bestimmter Fermente. Durch die Stérung 
der Fermentproduktion werden verschiedene und sehr kom- 
plizierte Erscheinungen in Zusammenhang mit der spezifischen 
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Wirkung des teilweisen oder vollstaéndigen Fermentverlustes 
hervorgerufen. 

Bei verschiedenen Infektionskrankheiten kénnen wir eben- 
falls dieselben oder ahnliche Erscheinungen beobachten. 

Allgemein bekannt ist das Bindungs- und das Angreifs- 
vermégen der Fermente Toxinen und anderen bakteriellen Pro- 
dukten gegeniiber. 

Uber die Analogie zwischen diesen Gruppen und der Anti- 
kérper-, Antitoxin- und Antifermentbildung nach Einverleibung 
dieser oder jener Kérper berichten verschiedene Forscher. 

Was die Antifermente anbetrifft, so kann das Vorhanden- 
sein derselben im Organismus auf verschiedene Weise auch 
ohne Zufuhr des Ferments nachgewiesen werden. Von be- 
deutendem Interesse sind die Beziehungen der Fermente zur 
Immunitét, zur Erzeugung derselben und den Nebenerschei- 
nungen wie Anaphylaxie usw. 

Wir sehen, da8 die Infektions- und Intoxikationsfragen der 
fermentativen Tatigkeit sehr nahe stehen und hervorragendes 
Interesse bieten. 

Von der zahlreichen Literatur iiber diese Frage will ich 
nur die in direktem Zusammenhang stehende, wie die Mitteilung 
von Clere’), erwahnen, der iiber den Lipasegehalt des Serums 
bei verschiedenen Infektionen berichtet hat. Die in unserem 
Laboratorium angestellten und vielseitigen Versuche bestatigen 
diese Resultate. Vor kurzem berichtete Breccia*) iiber seine 
Untersuchungen des Endotoxins vom Bacterium Influenzae und die 
Hemmung der Caseinverdauung durch Pepsin in vitro in Gegen- 
wart dieses Endotoxins. Diese Versuche in vitro kénnen 
natiirlich keineswegs absolut auf die héchst verschiedenen und 
komplizierten Prozesse im Organismus bezogen werden, bieten 
aber fiir uns doch insofern gewisses Interesse, weil unsere in 
anderer Weise angestellten Versuche die Resultate von Breccia 
bestatigen. 

Trotzdem Breccia die Untersuchungen in vitro und nicht 
in vivo empfiehlt, halten wir es doch fiir richtiger, um einen 
méglichst weiten Uberblick iiber die fermentative Kraft speziell 
in vivo zu erhalten, nicht nur das Serum und diese und jene 


1) Compt. rend. Soo. Biol. 53, 1131, 1901. 
2) Centralbl. f. Physiol. u. Parasitenkunde, I. Abteil., Orig.-Bd. 57, 239, 
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Gewebe oder Organe, sondern die gleichzeitige Untersuchung 
mehrerer oder aller Organe auszufiihren. Die fortgeschrittene 
Technik macht das gleichzeitige Austrocknen der Organe im 
luftleeren Raum bei niedriger Temperatur méglich, wodurch 
alle Organe zur Untersuchung gleichmaBig konserviert und die 
meisten Fermente méglichst unverandert erhalten werden. 

In dieser Mitteilung will ich iiber mehrere in unserem 
Laboratorium ausgefiihrte und fortgesetzte Untersuchungen 
iiber den Einflu8 verschiedener Infektionen auf verschiedene 
Fermente im Organismus kurz berichten. 

Bei diesen Untersuchungen stellten wir uns folgende Fragen: 

1. Existiert irgendein Einflu8 oder ein Zusammenhang 
zwischen dieser oder jener Infektionserkrankung und der all- 
gemeinen fermentativen Tatigkeit oder der Tatigkeit einzelner 
Fermente im Organismus des Menschen und der Tiere? 

2. Wie verhalten sich die akuten und chronischen Er- 
krankungen in diesem Falle? 

3. Kann der spezifische EinfluB dieser oder jener Infektion 
auf dieses oder jenes Ferment nachgewiesen werden? 

4. Wie und in welchem MaBe wirken verschiedene In- 
fektionen auf verschiedene Enzyme oder Fermente in ver- 
schiedenen Organen bei Vorhandensein irgendeines Zusammen- 
hangs zwischen der Infektion und den Enzymen? 

5. Geht der EinfluB verschiedener Infektionen immer in 
bestimmter Richtung vor sich, d. h. handelt es sich um be- 
stimmte Hemmung oder um bestimmte Steigerung resp. Ak- 
tivititssteigerung dieses oder jenes Ferments resp. um eine 
bestimmte Fermentfunktionsstérung ? 

6. Von welcher Dauer ist der Einflu8 verschiedener In- 
fektionen und Intoxikationen auf verschiedene fermentative 
Prozesse im Organismus? 

Die Versuche wurden an mit verschieden virulenten Kul- 
turen injizierten Kaninchen und Meerschweinchen experimentell 
angestellt, um verschieden schwere Erkrankungen resp. eine 
leichte, mittlere und akute hervorzurufen. 

Zur akuten Erkrankung wahlten wir den Staphylococcus 
aureus, zur chronischen den Tuberkelbacillus und zur Intoxi- 
kation das Diphtherietoxin. Auer dem Einflu8 der Infektion 
und Intoxikation auf die Fermente untersuchten wir den Ein- 
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fluB der Fermente auf die Antifermente des Blutes resp. des 
Serums der Tiere, d. h. auf das Antitrypsin. Von den mit 
verschiedenen Kulturen oder Diphtherietoxin injizierten Ver- 
suchstieren wurde das Blut zu verschiedener Zeit auf seine 
fermentative Kraft untersucht. Durch dieselben Blutunter- 
suchungen normaler Kontrolliiere wurde die Differenz der fer- 
mentativen Kraft bestimmt. AuBerdem versuchten wir auf- 
zukléren, wie weit die Bestimmung der fermentativen Tatigkeit 
des Serums als Kriterium der allgemeinen fermentativen Pro- 
zesse aller und mehrerer Organe dienen kann. 

Alle Fermentbestimmungen in Organen der Versuchstiere 
waren begleitet von denselben Bestimmungen an den ent- 
sprechenden Organen normaler Kontrolltiere. 

Die Versuchs- und Kontrolltiere wurden durch Blutentnahme 
getétet, dann die eventuell vorhandenen pathologischen Ver- 
anderungen in den Organen festgestellt, dieselben gewogen und 
im Vakuum bei niedriger Temperatur getrocknet. Aus der 
Differenz der Fermentwirkung der Versuchs- und Kontrolltiere 
wurde diese oder jene Verainderung berechnet. 

Wir untersuchten: 

1. Von den proteolytischen Fermenten: Pepsin resp. Lab, 
Trypsin. 

2. Von den fettspaltenden: Lipase. 

3. Von den Carbohydrasen: Diastase. 

4. Von den starkespaltenden: Amylase. 

5. Katalase. 

6. Nuclease und einige andere Fermente, iiber die wir in 
der nachsten Mitteilung berichten werden. 

Uber die Versuchsmethodik und ausfiihrlichen Resultate 
werden meine Mitarbeiter Dr. W. Aleschin, Dr. D. Grireff 
und Dr. E. GroBmann in ihren Mitteilungen selbst berichten. 

Uber die von uns erzielten Resultate will ich hier kurz 
folgendes mitteilen: 

1. Verschiedene Infektionen und Intoxikationen mit Di- 
phtherietoxin beeinflussen die fermentativen Prozesse verschieden, 
die einen bedingen eine Steigerung, die andern dagegen eine 
Hemmung der fermentativen Tiatigkeit. 

2. Unter dem Einflu8 ein und derselben Infektion kénnen 
in der Tatigkeit ein und desselben Ferments in verschiedenen 
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Organen ganz verschiedene Verainderungen, d.h. in den einen 
eine Steigerung, in den anderen eine Hemmung hervorgerufen 
werden. Verschiedene oder gleiche Infektionen beeinflussen ein 
und dieselben fermentativen Prozesse in verschiedenen Organen 
ganz verschieden. 

Von den sehr zahlreichen [esultaten iiber unsere Unter- 
suchungen will ich nur die Mittelzahlen hier anfihren. 


Diphtherietoxin. 

Der Einflu8 des Diphtherietoxins auf die lipolytischen 
Funktionen verschiedener Organe des Meerschweinchens ist sehr 
verschieden. 

In dem Knochenmark fand im Durchschnitt eine Steige- 
rung von 50 bis 70°/, statt, in allen tibrigen Organen dagegen 
aber eine Hemmung derselben. 

Der Einflu8 desselben Toxins auf die Katalasetatigkeit 
ist ebenfalls verschieden. In der Leber fand eine fast 3fache 
Hemmung statt, in der Lunge und im Herz dagegen eine 
Steigerung. In der Amylasetitigkeit fand in der Leber, Niere, 
Lunge und Gehirn eine Hemmung satt. In der Diastasetatig- 
keit fand in der Leber, Niere, Lunge und hauptsichlich im 
Gehirn eine Steigerung statt. 


Staphylococcus aureus. 

Eine Staphylokokkusinfektion erzeugt beim chronischen 
Verlauf der Erkrankung gewoéhnlich eine allgemeine Steigerung 
der fermentativen Tatigkeit in den Organen der Kaninchen. Es 
findet hier eine allgemeine Steigerung der lipolytischen Tatig- 
keit statt, wobei dieselbe im Knochenmark ihr Maximum erreicht; 
dann folgen Muskel, Gehirn und Lunge. In der Katalase- 
tatigkeit findet hier im Gehirn, der Lunge und in anderen 
Organen eine Hemmung, im Knochenmark und in den Muskeln 
dagegen eine Steigerung statt. 

Die Koagulierung der Milch durch das Pepsinextrakt aus 
der Mucose des Magens der mit dem Staphylococcus aureus 
injizierten Versuchskaninchen wird stark beschleunigt. 

Im Serum fand auch einedeutliche Antitrypsinsteigerung statt. 


Tuberkelbacillen. ~ 


Eine Infektion mit Tuberkelbacillen erzeugt eine allgemeine 
Stérung der fermentativen Tatigkeit. Es handelt sich hier um 
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eine allgemeine Hemmung der lipolytischen Tatigkeit in allen 
Organen der Meerschweinchen, und zwar im Knochenmark im 
Durchschnitt um 60°/,, in der Leber um 59,8°/,, im Gehirn 
um 57°/,, in der Lunge um 55,6°/,, in den Muskeln um 50,5°/,, 
in der Milz um 42,3°/,, im Herz um 39,5°/,. 

In der Amylasetatigkeit fand in den Muskeln im Durch- 
schnitt eine Steigerung um 40°/, statt, in der Leber um 12,9°/,, 
im Herz, im Knochenmark und in der Milz eine kaum wahr- 
nehmbare Steigerung, in allen iibrigen Organen aber dagegen 
eine Hemmung derselben, und zwar im Knochenmark um 29,8°/,, 
in der Lunge um 23,9°/,, in der Niere um 11,0°/,. 

In der Katalasetatigkeit fand eine Hemmung statt: im 
Durchschnitt im Knochenmark um 42,6°/,, in der Lunge um 
19,8°/,, in der Niere um 17,7°/,, in der Leber um 13,2°/,. In den 
iibrigen Organen fand eine Steigerung statt: im Herz bis 140°/,, 
im Gehirn um 41,1°/,, in der Milz um 11,4°/,, in den Muskeln 
um 11,8°/,. 

In der Nucleasetatigkeit fand eine Steigerung in fol- 
genden Organen statt: in der Lunge um 114,5°/,, im Herz um 
61,2°/,. Im Knochenmark dagegen eine Hemmung um 82,7°/,, 
in den Muskeln um 73,5°/,, in der Milz um 60°/,. In der 
Niere, Leber und den iibrigen Organen handelte es sich um 
eine sehr geringe Hemmung. Die unter dem EinfluB des Bac. 
Pneumon. Friedlander und Bact. coli commun. hervorgerufenen 
Veranderungen in der fermentativen Tatigkeit sind den Stérungen 
bei der Staphylokokkusinfektion sehr ahnlich, und die weiteren 
Untersuchungen werden von uns in dieser Richtung fortgesetzt, 
um die héchst interessante Frage itiber den Zusammenhang der 
akuten Erkrankungen einerseits und der chronischen anderseits 
zur Stérung der fermentativen Tatigkeit aufzuklaren. 

Es scheint mir, da derartige Untersuchungen uns diese 
oder jene Erscheinungen und Symptome an allgemeinen und 
lokalen Infektionserkrankungen, die oft beobachtet werden, auf- 
klaren kénnen und fiir die Therapie rationelle Hinweise geben 
kénnen, die von besonderem Interesse sein miissen, indem sie 
entweder zum Eingriff von Antifermenten oder fermentaktivieren- 
den Kérpern fiihren werden. 
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Die biochemische Seite der Kohlensaure-Assimilation 
durch die griine Pflanze. 
Von 
Viktor Grafe. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 15. Marz 1911.) 


Seit Aufstellung der Baeyerschen') Hypothese, nach der 
bei der Kohlenséure-Assimilation griiner Pflanzen im Lichte 
Formaldehyd als primares Assimilationsprodukt sich bildet, aus 
dem dann unter dem Einflusse des lebenden Protoplasma durch 
Polymerisation Kohlenhydrate entstehen sollen, hat die rein 
chemische Begriindung dieser geistreichen Hypothese weitgehende 


Fortschritte gemacht. 

Zunichst ist es gelungen, diesen KondensationsprozeB in 
vitro durchzufiihren, aus Formaldehyd durch Einwirkung von 
Alkalien Zuckerarten darzustellen*) und selbst Zwischenprodukte 
dieser Reaktion zu isolieren.*) Aber auch die erste Phase des 
hypothetischen Vorganges in der griinen Pflanze wurde mit 
Erfolg auBerhalb des Organismus ausgefiihrt, also die Kohlen- 
siure zu Formaldehyd reduziert. Zunachst allerdings in einer 
Weise, an deren Realisierung im lebenden Organismus kaum 
gedacht werden konnte,*) spiater aber auch®) durch Mittel, deren 


1) A. v. Baeyer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 3, 67, 1870. 

2) Buttlerow, Annal. d. Chem. 120, 295, 1861. — Tollens, Ber, 
d. Deutsch. chem. Ges. 15, 1632, 1882; 16, 919, 1883. — O. Loew, 
ebenda 20, 142, 3039, 1887; 21, 270, 1888; 22, 470, 1889. — E. Fischer, 
ebenda 21, 991, 1888; 23, 388, 2126, 1890. 

3) H. und A, Euler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 39, 1906. 

4) Jahn, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 989, 1889. — Chapman 
Holt jun., Journ. of the chem. soc. 87, 916, 1905. . 

5) Fenton, Journ. of the chem, soc. 91, zit. nach H. Euler, 
Grundlagen u. Ergebn. d. Pflanzenchemie, 8S. 117. 
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Verwendung dem aktiven Protoplasma durchaus zugemutet 
werden kann. In die neueste Zeit fallen die Verwendung der 
dunklen elektrischen Entladung') und verschiedener Strahlen- 
arten*) zur Erzeugung von Kohlenhydraten aus Kohlensdure 
auBerhalb des Pflanzenorganismus. Damit waren wir houte so 
weit, Kohlenhydrate aus Kohlensaéure (und Wasserstoff) unter 
der Einwirkung eines kondensierenden Mittels und einer Energie- 
form mit Zwischenbildung von Formaldehyd zu erzeugen, ja 
nach der neuesten bedeutungsvollen Publikation Jul. Stoklasas 
sogar mit Hilfe von strahlender Energie, also in gréBter An- 
naherung an den NaturprozeB. Die Baeyersche Hypothese 
findet in allen diesen Versuchen starke Stiitzen, da tatsichlich 
immer Formaldehyd als Zwischenprodukt aufgedeckt wurde. 

Neben der Baeyerschen Hypothese wurden fiir die Kohlensaure- 
Assimilation der griinen Pflanze noch einige andere aufgestellt, die aber 
teils wegen der schwierigen oder unméglichen Beweisbarkeit, teils wegen 
gewisser Schwierigkeiten der Vorstellupg weniger Anklang fanden. Ich 
nenne die von Bach*), die neben Formaldehyd die Perkohlensaure als 
Zwischenprodukt der Assimilation annimmt, ferner die von Crato*), die 
von der Orthokohlenséure ausgehend zunichst zu Hexaoxyhydrobenzol, 
einer dem Inosit isomeren hypothetischen Substanz, gelangt, jene von 
Usher und Priestley*), die neben Formaldehyd auch Wasserstoffsuper- 
oxyd als Zwischenprodukte ansehen und die Wirkung eines Enzyms bei 
der Kohlenséureassimilation postulieren, eine Annahme, die sich der jener 
Forscher nahert, die die Assimilation ganz und gar als einen vom lebenden 
Plasma unabhingigen FermentprozeB angesehen wissen wollen.*) 

1) Brodie, Proc. Roy. Soc. 22, 172, 1874. — Losanitsch und 
Jowitschitsch, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 30, 136, 1897. — de Hemp- 
tinne, Chem. Centralbl. 1897 II, 1045. — Solvay, ebenda 1898 IT, 421. 
— W. Loeb, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 37, 3593, 1904; Zeitschr. f. 
Elektrochemie 11, 745, 1905; 12, 282, 1906; Landw. Jahrb. 1906, 541. — 
RuB, Zeitschr. f. Elektrochemie 12, 412, 1906. — J. Riilf, Zeitschr. f. 
allgem. Physiol. 6, 493, 1907. 

2) J.Stoklasa und W. Zdobnick¥, Photochemische Synthese der 
Kohlenhydrate aus Kohlensiureanhydrid und Wasserstoff in Anwesenheit 
von Kaliumhydroxyd, in Abwesenheit von Chlorophyll. Sitzungsber. d. 
Wien. Akad. 119, Abt. IIb, 1910. — Dieselben, Photochem. Synthese d. 
Kohlenhydrate aus Kohlensiureanhydrid und Wasserstoff in Abwesenheit 
von Chlorophyll. Diese Zeitschr. 30, 434, 1911. Daselbst auch aus- 
fiihrliche Literaturangaben. 

3) A. Bach, Compt. rend. 1893, 116; 1894, 118. 

4) Crato, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 25, 1892. 

5) Usher und Priestley, Proc. Roy. Soc. 77, 78, 1906. 

6} S. FuBnote 1 S. 116. 
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Formaldehyd als Zwischenprodukt und die Mitwirkung naszierenden 
Wasserstofis nimmt auch G. Pollacci') an, dem wir vielleicht die ersten 
ausgedehnten biochemischen Versuche zur Kohlensdure-Assimilation ver- 
danken, wahrend Etard?) dem Carotin eine groBe Rolle zuschreibt, das 
als ungesattigter Kohlenwasserstoff sich mit den Elementen der Kohlen- 
siure verbindet und immer héhere mehrwertige Alkohole aufbaut. 

Wahrend die Baeyersche Hypothese also nach der rein chemischen 
Seite eine weitgehende Stiitze erfuhr, wurde die biochemische Beweisfiihrung 
etwas in den Hintergrund geriickt; die Méglichkeiten des Experiments 
sind hier allerdings dadurch sehr eingeschrankt, da8 Formaldehyd fiir 
die Zellen der lebenden Pflanze ein starkes Gift vorstellt, das schon in 
groBer Verdiinnung tédlich wirkt. Man kann also einerseits nicht er- 
warten, gréBere Mengen Formaldehyd aus assimilierenden Pflanzen zu 
gewinnen, wenn dieser wirklich als Zwischenprodukt auftritt, sondern 
mu8 annehmen, daB er augenblicklich weiter polymerisiert wird, oder 
mit W. Loeb die Annahme machen, da8 gar nicht Formaldehyd in Sub- 
stanz bei der Assimilation auftritt, sondern labile Gruppen, die in ihrer 
tautomer stabilen Form Formaldehyd vorstellen, zum Zuckeraufbau zu- 
sammentreten, so daB also eine Giftwirkung durch ,,Formaldehyd“ iiber- 
haupt nicht zustande kame; andrerseits kann man bei der Priifung, ob 
Formaldehyd ein fiir die griine Pflanze assimilables Element vorstelle 
und etwa substituierend fiir Kohlensaéure eintreten kénne, der Pflanze 
nur sehr geringe Mengen des giftigen Stoffes zumuten. 

DaB Formaldehyd tatsachlich aus assimilierenden Pflanzen gewonnen 
werden kann, selbst wenn man diesen nicht wie in den Versuchen von 
Usher und Priestley als Zersetzungsprodukt des Chlorophylls anzu- 
sehen gezwungen ist, wurde namentlich von Pollacci") in einer Reihe 
ausfiihrlicher Untersuchungen gezeigt, und auch von anderen Forschern 
wurde diese Frage in bejahendem Sinne entschieden.*) Allerdings wird 
man W. Léb darin zustimmen miissen, da8 dieser in Substanz gewinnbare 
Formaldehyd gréBtenteils als Nebenreaktion der normalen Kohlensiure- 
Assimilation zu betrachten ist. Tatsachlich kann man ihn auch nur in 
Spuren nachweisen, Spuren aber, die bei verdunkelt gehaltenen griinen 
Pflanzen nicht auftreten. Mit Hilfe eines sehr empfindlichen, spezifischen 
Reagens fiir Formaldehyd*) ist es mir ebenfalls gelungen, solchen in 
assimilierenden Pflanzen nachzuweisen,*) ein Befund, der ganz neuerdings 
von E. Senft in Stoklasas (1. c.) Laboratorium bestatigt worden ist. 
Gleichzeitig konnte gezeigt werden,®) daB héchstwahrscheinlich dem Kalk, 


1) G. Pollacci, Estr. d. Atti dell’ Ist. bot. dell’ université di Pavia 
8, 1902; 7, 1899; Rend. d. R. Acc. dei Lincei 16, 1907. 

2) Etard, La biochimie et les chlorophylles, Paris 1906. 

8) Delépine, Compt. rend. 123, 120, 1896. — Euler, Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 37, 3412, 1904. — Plancher und Ravenna, Rend, 
d. R. Acc. dei Lincei 13 II, 459, 1904. — Kimpflin, Compt. rend. 144, 
148, 1907. 

+) V. Grafe, Osterr. botan. Zeitachr. 1906, Nr. 8. 

5) Grafe und v. Portheim, Sitzungsber. d. Wien. Akad. 115, 1906. 
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bekanntlich ein unentbehrlicher Nahrstoff der héheren Pflanze, oder einem 
anderen basenbildenden Element eine sehr wichtige Rolle beim Konden- 
sationsprozeB der Kohlensiure zukomme. Nach Stoklasa (I. c.) ist es 
das in Bildung begriffene Kaliumbicarbonat, das unter der Einwirkung 
nascierenden Wasserstoffs und der ultravioletten Strahlen die Zucker- 
bildung aus CO, katalysiert. Mit dieser von chemischer Seite fest- 
gestellten Tatsache stimmt auch eine im physiologischen Experiment 
aufgefundene gut iiberein, auf die ich hier hinweisen méchte: Kiirzlich 
hat Molisch (Sitzungsber. d. Wien. Akad. 18, Abt. I, 1909; 19, Abt. I, 
1910) gezeigt, daGB griine Wasserpflanzen Mangan und Eisen in ihre 
Membranen, bzw. auf denselben einlagern kénnen, wobei die charakte- 
ristische Einlagerung von Manganoxyd nur im Lichte erfolgt und 
auch die Eisenablagerung durch das Licht verstarkt wird, bzw. ebenso 
wie die von Mangan strenge vom Licht abhangig ist. Ferner wurde von 
Hassack (Molisch, |. c. 8. 10) gezeigt, daB Wasserpflanzen wahrend der 
Assimilation im Licht Phenolphthalein réten, die Rétung bei Nacht wieder 
verschwindet. Das ist auf eine Alkaliausscheidung wahrend der Assi- 
milationstatigkeit zuriickzufiihren, durch das Alkali auch kiinstlich auf den 
Zellwinden erzeugte Berlinerblauniederschlige gelést und farblos gemacht 
werden. Auch die Mangan- und Eisenoxydablagerung ist auf diese Alkali- 
ausscheidung zuriickzufiihren. Molisch hat eine groBe Reihe von Wasser- 
pflanzen auf ihre Fahigkeit, im Licht ein Phenolphthalein rétendes Alkali 
anszuscheiden, gepriift. Hassack meint, da8 die Pflanze wahrend der 
Assimilation im Lichte kohlensaures Alkali abscheidet und 
daB dieses die Kalksalze als Carbonat fallt, das sich als Kalkinkrustation 
an den Pflanzen absetzt. Ferner zeigte er, daB die Wasserpflanzen den 
gelésten Alkalibicarbonaten einen Teil der Kohlensaéure zu entziehen und 
diesen zu assimilieren vermégen, wodurch eine Uberfiihrung der Bicarbo- 
nate in die neutralen Salze bewirkt wird. 

Es liegt nun nahe, sich vorzustellen, daB das Phenolphthalein rétende, 
bei der Kohlensaureassimilation sich bildende Alkali etwa Kaliumcarbonat 
ist, das in statu nascendi als Bicarbonat die Assimilation der Kohlen- 
siure bewirkt und dann als fertig gebildetes, unwirksam gewordenes Salz 
ausgestoBen wird, wodurch auch das Ausbleiben der Alkaliausscheidung 
bei Nacht erklart wire (s.a. O. Loew, Worauf beruht die alkalische Re- 
aktion, die bei Assimilationstatigkeit von Wasserpflanzen beobachtet wird? 
Flora 77, 419, 1893). 

Hinsichtlich der zweiten einschligigen Frage, ob der Form- 
aldehyd von der griinen Pflanze zum Aufbau der Kohlenhydrate 
verwendet werden kann, sind in erster Linie die Versuche von 


Loew’) und Bokorny®*) zu nennen, in denen gezeigt wurde, 


1) O. Loew, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 482, 1889; Centralbl. 
f. Bakt. 1892, Nr. 14. 

2) Th. Bokorny, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 9, 103, 1891; Pharm. 
Centralhalle 43, 204, 1902; Arch. f. d. ges. Physiol. 125, 467, 1908; ebenda 
128, 565, 1909. 
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daB die weniger giftigen Derivate des Formaldehyds, form- 
aldehydschwefligsaures Natron, Methylal von Spirogyren zur 
Starkebildung Verwendung finden kénnen. Daran schlieBen 
sich Bokornys Versuche, nach denen Spirogyren aus fort- 
gesetzt zugefiihrten Spuren von freiem Formaldehyd Starke 
auch im Dunkeln zu bilden vermégen, so daB die fiir die 
Assimilation unbedingt notwendige Energie des Lichtes fiir die 
erste Phase, die Reduktion von Kohlensiure zu Formaldehyd, 
nicht aber fiir dessen Kondensation ein unentbehrliches Agens 
zu sein scheint. DaB Formaldehydderivate von entstirkten 
Algen zur Starkebildung Verwendung finden kénnen, scheint 
auch nach (noch nicht veréffentlichten) Versuchen des Autors 
mit Hexamethylentetramin, das als Urotropin in der Heilkunde 
Verwendung findet, sich zu bestatigen. Tréboux’) konnte 
zeigen, daB Elodea noch °/,,,°/9, Formaldehyd in wasseriger 
Lésung gut vertrigt, und Bouilhac*) stellte bei Sinapis alba 
eine gewisse Resistenz dieser Pflanze gegen Formaldehyd fest, 
der nach Bouilhac und Giustiniani*) bei ungeniigender Be- 
leuchtung als Nahrstoff dienen kann, wenn er zur Nahrlésung 
in geringer Menge zugesetzt wird, wahrend bei Phaseolus vul- 
garis ein solcher Zusatz (Grafe und v. Portheim, l.c.) das 
Wurzelsystem und damit auch die oberirdischen Organe schwer 
schadigt. 

Von allen den genannten Autoren wurde der Formaldehyd 
dem Kulturmedium (Erde oder Niahrlésung) zugesetzt, den 
wachsenden Pflanzen also von den Wurzeln aus zur Verfiigung 
gestellt. Nun ist es aber eine Tatsache, daB Formaldehyd nicht 
nur ein intensives Gift gegen Bakterien und Pilze vorstellt,*) 
sondern auch chlorophyllose Organe, Wurzeln, Samen®) heftig 
schidigt; dazu kommt noch, daB die kiufliche 40°/,ige Formol- 
lésung haufig 5 bis 8°/, Methylalkohol, ferner die brenzligen 


1) Tréboux, Flora 1903, 73. 

2) Bouilhac, Compt. rend. 133, 751, 1901; 135, 1369, 1902. 

8) Bouilhac und Giustiniani, Compt. rend. 1903, 1155, zit. nach 
Botan. Centralbl. 1903 II, 219. 

*) Geuther, Ber, d. pharm. Ges. 5, 325, nach Grafe u. v. Port- 
heim, Ll. c. 8.2. — F.Cohn, Jahresber. d. schles. Ges. f. vaterl. Kultur 
1895, II. Abt. naturw.-botan., Sekt. S.23, nach Botan. Centralbl. 1902 II, 109. 

5) R. Windisch, Botan. Centralbl. 1898, 339; Landw. Versuchsstat. 
1901, 241. 





Biochemische Seite der CO,- Assimilation durch die griine Pflanze. 119 


Produkte der trockenen Destillation des Holzes enthalt, die in 
Beriihrung mit den Pflanzenwurzeln selbst in weitgehender Ver- 
diinnung dieselben schaédigen kénnen. 

Nun ist ja aber der Formaldehyd ein Gas, das ohne 
weiteres vom Luftvolumen des KulturgefaéBes aus den griinen 
Blattern zur Verfiigung gestellt werden kann, die zweifellos zur 
Aufnahme und Verarbeitung dieses Gases besser angepaBt sein 
diirften als die chlorophyllosen Wurzeln. Uberdies muB beriick- 
sichtigt werden, daB in wiasserigen Formollésungen ein Gleich- 
gewicht zwischen monomolekularem und trimerem Formaldehyd 
besteht, fiir welche beide die Méglichkeit der Hydratation in 
Betracht gezogen werden muB, durch die z. B. aus dem mono- 
molekularen Aldehyd das Methylenglykol 

/OH 

HCOH -- H,O = CH,‘ 

OH 
entstiinde'). Nun wiirde — fiir die Annahme der Hydratation 
spricht der geringe Partialdruck des Formaldehyds in wisseriger 
Lésung — der Kérper CH,(OH), den vorhandenen Analogien 
nach sehr viel weniger unbestaindig und fliichtig sein als der 
eigentliche Aldehyd HCOH mit seiner durch die doppelte 
Bindung bedingten Spannung im Molekiil; dadurch muB aber 
naturgem&éB auch sein Zerfall in die oben erwahnten labilen 
Gruppen und damit seine Polymerisierbarkeit zu héheren Mole- 
kiilen beeintrichtigt, die Giftwirkung des wisserigen Formols 
aber beférdert werden. 

Auf Grund dieser Uberlegungen wurden (seit 3 Jahren) 
Versuche angestellt, die die EKinwirkung gasférmigen Form- 
aldehyds auf die griine Pflanze klarstellen sollten.*) Der Pflanze 
wurde ein bestimmtes Volumen Formaldehydgases zur Verfiigung 
gestellt und nach Ablauf des Versuches durch quantitative 
Analyse ermittelt, ob und wieviel Formaldehyd aufgenommen 
worden war. Fiir die ersten Versuche wurde entsprechend 
verdiinntes, kaufliches Formol, fiir die spiateren reines, aus 


1) Auerbach, Arb. a. d. Kais, Ges.-Amte 22, 584, 1905; Chem. 
Centralbl. 1905, 1081. 

2) V. Grafe und L. Ritter v. Portheim, Osterr. Botan. Zeitachr. 
1909, Heft 1. — V.Grafe und Emmy Vieser, Ber. d. Deutsch. botan. 
Ges. 27, Heft 7, 1909. — V.Grafe, ebenda 29, Heft 2, 1911. 
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Merckschem Paraformaldehyd gewonnenes Gas benutzt, mit 
dem destilliertes Wasser gesaittigt wurde.') Nach einer kritisch 
vergleichenden Durchpriifung der verschiedenen fiir die quanti- 
tative Bestimmung des Formaldehyds vorgeschlagenen Methoden 
wurde die Oxydationsmethode von Romijn*) gewahlt, die die 
Eigenschaft des Formaldehyds benutzt, in alkalischer Lésung zu 
Ameisensiure oxydiert zu werden, worauf man nach beendeter 
Einwirkung anséuert und das ausgeschiedene Jod in bekannter 
Weise durch Natriumthiosulfat zuriicktitriert. Namentlich in 
der Fresenius-Griinhutschen Abinderung*) ist dieses Ver- 
fahren zur Feststellung sehr kleiner Formaldehydquantitiaten, 
worauf es ja hier ankommt, sehr brauchbar.*) 

Durch eine Reihe blinder Versuche wurde zunichst ver- 
sucht, das Formaldehydquantum eines Luftvolumens ohne Pflan- 
zen in der Weise zu bestimmen, da8 unter eine genau 8000 ccm 
fassende, auf eine Glasplatte gut aufgeschliffene, am aufruhen- 
den Rande eingefettete Glocke ein Kulturglas mit 250 ccm 
dest. Wassers und daneben eine Uhrschale mit 10 ccm einer 
2°/,igen Formaldehydlésung gestellt wurde. Die oben tubulierte 
Glocke war mittels eines gut paraffinierten Korkstépsels ver- 
schlossen, der zwei Bohrungen trug; durch die eine fiihrte eine 
Glasréhre bis auf den Boden der Glocke, durch die andere eine 
solche knapp unter dem Glockenhals endigende, beide auBerhalb 
des GefaBes rechtwinklig abgebogen, mit Kautschukschlauch und 
Klemmschraube versehen. Nachdem die Glocke samt Inhalt 
8 Tage bei konstanter Temperatur gestanden hatte, wurde das 
langere Ableitungsrohr mit einer Schwefelséiurewaschflasche, das 
kiirzere mit drei als Waschflaschen montierten und mit je 30 com 
n/,¢°-NaOH gefiillten Schiittelflaschen verbunden. Nun wurde 
mehrere Stunden ein langsamer Luftstrom mittels eines Aspirators 
durch die Glocke geschickt, so da8 der Formaldehyd des Luft- 








1) Es hatte sich namlich gezeigt, daB die Verunreinigungen des 
kauflichen Formols die Pflanze, die ja solchen Einfliissen gegeniiber fabel- 
haft empfindlich ist, schidigen und in der Entwicklung Pflanzen gegen- 
iiber, denen reiner Formaldehyd geboten worden war, mitunter stark 
zuriickbleiben lassen. 

2) Romijn, Zeitschr. f. analyt. Chem. 36, 18, 1897. 

5) Zeitschr. f. analyt. Chem. 44, 13, 1905. . 

*) Wijne, Chem. Centralbl. 1903, 397. — Vanino, ebenda 1258. — 
Male, ebenda 1905, 273. 
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volumens in den Waschflaschen mit NaOH sich hitte finden 
miissen; es war aber auch nach mehrstiindigem Absaugen keine 
Spur des Gase§ in die vorgelegte Lauge gegangen.') Da auf 
diese Weise die Bestimmung des im Glockenvolumen vor- 
handenen Formaldehyds nicht méglich ist, wurden zwei wie 
vorher montierte, genau gleich groBe Glocken nebeneinander 
aufgestellt, nach Abbruch des Versuches das Kondenswasser 
von der Glockenwand abgespritzt und die vom Kulturgefa8 
aufgenommene und die im Uhrglas zuriickgebliebene Form- 
aldehydmenge quantitativ bestimmt. Es zeigte sich, da8 fiir 
eine bestimmte Temperatur der aus der Lésung in das Luft- 
volumen verdampfte Betrag an Formaldehyd eine konstante 
GréBe ist (Grafe und v. Portheim, 1. c., 8. 7). So ist es 
méglich, aus dieser Konstanten und der Differenz des zuriick- 
titrierten Formaldehyds die Menge des in den Pflanzen, die 
man unter einer Glocke zieht, verbliebenen Formaldehyds zu 
bestimmen. Vorsichtshalber wurde aber stets fiir jeden Ver- 
such auch noch ein blinder, ohne Pflanzen, jedoch sonst unter 
denselben Versuchsbedingungen aufgestellt, so daB die Konstante 
fiir jeden Versuch separat bestimmt werden konnte. Bei den 
Vorversuchen zeigte es sich, daB das Kultursubstrat, die Erde, 
und damit die Wurzeln der Pflanze sehr sorgfaltig vor dem 
Eindringen des Formaldehyds geschiitzt werden muBten. Das 
nachstliegende war, mit Nahrlésungen zu arbeiten und diese 
mit einer indifferenten Fliissigkeit, etwa neutralem Vaselindl, 
zu iiberschichten; die Versuche miBlangen aber, da die Keim- 
linge, infolge Verwendung des Vaselinéls, auch ohne Formaldehyd, 
wohl infolge Sauerstoffmangels der Wurzel, abstarben. In der 
Folge wurden Gartentépfe verwendet, die auBen glasiert waren 
und am Boden keine Offnung fiir den Abflu8 des Wassers 
trugen. Die Erde wurde mit Leitungswasser hinlanglich durch- 
feuchtet und mit einer Lage Stanniolpapier sorgfaltig bedeckt, 
fiir das Andriicken des Metalls an den Innenwulst des Topfes 
und dariiber hinaus an dessen AuBenwand wurde Sorge getragen. 
In einer Reihe von Vorversuchen, fiir die die ziemlich resistenten 
Blatter von Epheuzweigen benutzt wurden, konnte festgestellt 
werden, daB die auBerste Menge Formaldehyd, die ohne Scha- 
1) §. a. Plancher und Ravenna, Rend. d. R. Acc. dei Lincei 
COCII, 5: 13, 2. Sem. 1904, 459 nach Grafe und v. Portheim, l. c. 
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digung der Pflanze noch Anwendung finden durfte, zwischen 
0,4°/,, und 0,65°/,, Formaldehyd im Luftvolumen lag. Die 
folgenden Versuche wurden ausschlieBlich mit Keimpflanzen von 
Phaseolus vulgaris angestellt, die Samen nach dem Angquellen 
auf nassem Filtrierpapier zum Keimen gebracht, die Wiirzelchen 
in die Lécher gesteckt, die mittels einer Stricknadel in Erde 
und Stannioldecke gebohrt worden waren, die noch verbleibenden 
Liicken sorgfaltig mit neutralem weiBem Vaselin verschmiert. 
Die so adjustierten Tépfe wurden in maBiges Licht ins Warm- 
haus gestellt, wo die Keimlinge sich entwickelten und ergriinten. 
Nun wurde ein Topf in eine der Glocken gebracht, in der sich 
gleichzeitig eine Schale mit Wasser zum Feuchterhalten des 
Raumes und das GefiS mit einer entsprechenden Menge 
Formol befanden, aus der Formaldehydgas an das Luftvolumen 
abgegeben werden sollte. Spiater traten dann auch Versuche 
dazu, in denen die Pflanzenkulturen bloB mit Formaldehyd, 
aber bei Ausschlu8 von Kohlenséure gezogen wurden, die durch 
ein Gefa8 mit konzentrierter Atzkalilésung aus dem Glocken- 
volumen absorbiert wurde. AuBer dem blinden Versuch zur 
Ermittelung der Konstanten befand sich auch stets eine gleich 
groBe Glocke mit normalen und mit kohlensaurefrei, aber ohne 
Formaldehyd gezogenen Pflanzen neben den eigentlichen Ver- 
suchsobjekten. Schon aus den ersten Versuchen (die Zahlen 
vgl. in Grafe und v. Portheim, 1. c.) ging hervor, da8 Form- 
aldehyd von den verwendeten Pflanzen in weit héherer Kon- 
zentration ohne jegliche Schidigung ertragen wird, als dies von 
Tréboux fir Elodea festgestellt worden war, denn dort konnten 
noch 0,0005°/, HCOH gut ertragen werden, wahrend dies hier 
noch bei einem Gehalte von 0,04°/,, also der 80fachen Quan- 
titét der Fall war. Was den Habitus der Versuchspflanzen 
nach Abbruch des Versuches betrifft, so erschienen die Hypo- 
kotyle der Formolpflanzen gegen die der Normalpflanzen ver- 
kiirzt, die Epikotyle etwas verlingert, die Primordialblatter 
der ersteren meist gréBer, linger und breiter, die Blattbasis 
weit weniger stark ausgebuchtet. Fiir die spiteren Versuche 
wurden gréBere, 14550 com fassende Glocken verwendet, die 
durch paraffinierte Korkstépsel luftdicht verschlossen waren. 
Wiederholt wurde auch die Kulturerde daraufhin gepriift, ob 
Formaldehyd eingedrungen war, aber stets mit negativem Er- 
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folg, wie iibrigens auch die gute Entwicklung und rein weiBe 
Farbe der Erdwurzeln bewies, wahrend Nebenwurzeln, die zu- 
fallig iiber die Stannioldecke emporgewachsen waren, und der 
Wurzelhals, der etwa iiber das Vaselin in die Formolatmosphire 
hineinragte, sofort Braunung oder wenigstens braune Flecken 
zeigte. Die verwendete Formollésung war vorher genau ein- 
gestellt und eine bestimmte Menge davon unter beide Glocken 
(die Versuchsglocke und in die pflanzenlose, zur Ermittelung 
der Konstanten bestimmte) gebracht, und nach Ablauf des 
Versuches der vom Wasser in der Schale aufgenommene und 
der im Formolgefa8 zuriickgebliebene Formaldehyd wieder maB- 
analytisch bestimmt; die Differenz war jene Menge, die ins 
Luftvolumen entwichen war, das Plus der gréSeren Differenz 
unter der Kulturglocke war auf die Aufnahme seitens der 
Pflanzen zu beziehen. Naturgema8 wurden die Pflanzenkulturen 
mit Wasser in das Formaldehyd-Bestimmungsgefa8B abgespritzt, 
um auch den im Kondenswasser gelésten Formaldehyd zu ge- 
winnen. 

Zunichst handelte es sich immer darum, festzustellen, 
welche Formolkonzentrationen von den betreffenden Versuchs- 
objekten gerade noch ohne Schadigung vertragen wurden. 
Da zeigte es sich, daB die Aufnahme des Formaldehyds 
durch die Pflanze durchaus nicht direkt von der im Luft- 
volumen befindlichen Menge abhangig war, sondern je nach 
der Individualitat der Pflanze, nach dem Entwicklungsstadium 
und nach den herrschenden Licht- und Temperaturverhaltnissen 
sehr bedeutende Schwankungen zeigte. Namentlich der letztere 
Umstand zeigte sich sehr auffallend darin, daB von Anfang 
April an die Schadigungsgrenze durch Formaldehyd immer 
tiefer herabriickte, so daB die eben ohne Schadigungen ver- 
tragene Formolmenge vom Mai ab etwa halb so klein war als 
die vom Dezember bis Marz. Im allgemeinen wurde maximal 
1 mg Formaldehyd pro Pflanze, also von der in einem groBen 
Gartentopf befindlichen Kultur von 20 Pflanzen 0,02 g Form- 
aldehyd aus der Luft aufgenommen. Die winterliche Grenz- 
konzentration betrug 40 ccm einer 2,5°/,igen Liésung (0,968 g 
Formaldehyd), wovon ca. 0,6 g in die Luft itibergegangen und 
0,4 bis 1 mg per Pflanze verbraucht worden waren. Die Scha- 
digungen durch giftig wirkende Formaldehydkonzentrationen 
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sind sehr charakteristisch: braune Flecken und Streifen an der 
Unterseite der Blatter und am Stengel, mikroskopisch wahr- 
nehmbares Zusammenballen und Braéunung der Chloroplasten, 
Herausfallen kleiner abgestorbener Partien der Blattspreite, so 
da8 diese wie perforiert aussah; sehr bemerkenswert ist auch 
bei sonst scheinbar guter auBerer Entwicklung das Hohlwerden 
des Stengels durch rasche Resorption des Markes in noch sehr 
jugendlichen Entwicklungsstadien. Solche Schadigungen traten 
im Mai schon durch 35 com einer 2,5°/,igen Lésung ein. Um 
dem Einwand zu begegnen, daB der Formaldehyd hauptsichlich 
als Reiz wirke und dadurch die raschere Mobilisierung der 
Reservestoffe aus den Kotyledonen bewirke, wodurch das durch- 
schnittlich raschere Wachstum der Formolkulturen erklart wire, 
wurden in der Folge die Bohnenkeimlinge nach 3 bis 4tagiger 
Entwicklung mittels einer scharfen Schere ihrer Kotyledonen 
beraubt und dann erst in die betreffende Kultur genommen. 
In den meisten Fallen gelang es auch hier, die Pflanzen groB- 
zuziehen, und diese Versuchsmethodik wurde in der Folge aus- 
schlieBlich verwendet, um den Zeitraum der Kultur zu ver- 
langern. Um zu vermeiden, daS etwa organische Substanzen 
der Kulturerde auf das bessere Gedeihen der Pflanze hinwirkten, 
und zwar in den Formolkulturen infolge Reizwirkung des Al- 
dehyds starker als in den Normalkulturen, wurde in einer 
ganzen Reihe von Versuchen statt der Gartenerde mit Ké6nigs- 
wasser gewaschener Quarzsand als Kulturmedium verwendet 
und mit Leitungswasser begossen, jedoch ohne Anderung der 
friiher gewonnenen Versuchsergebnisse. Ferner wurden kotyle- 
donenlose Pflanzen ganz ohne Kohlenséure iiber konzentrierter 
Kalilésung mit Formaldehyd im Luftvolumen gezogen. Solche 
Pflanzen entwickelten sich ganz normal, erschienen sogar groBer 
und besser entwickelt als die normal mit Kohlensaure kultivierten 
Pflanzen, wahrend die Kulturen, denen weder Kohlensaéure noch 
Formaldehyd geboten worden war, meistenteils friihzeitig zu- 
grunde gingen. Die Versuchsanordnung war hier die, daB in 
einer groBen Schale, die den Durchmesser der Kulturglocke 
besaB, 500 com KOH 2:3 sich befanden, in welche Fiiissigkeit 
ein Becherglas mit der dargebotenen Formolmenge und ein 
umgestiirztes GlasgefaB eingesenkt war, auf das eine Krystallisier- 
schale mit Wasser gestellt wurde (dies zur Feuchterhaltung des 
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Glockenraumes); auf dieser Schale befand sich erst das Kultur- 
gefaB mit den Pflanzen. 

Wenn Formaldehyd von der Pflanze wirklich im Wege 
der Assimilation aufgenommen worden war, muBte eine Ver- 
mehrung ihres Trockengewichtes konstatiert werden k6nnen. 
Diese Versuche gestalteten sich auBerst schwierig und miihsam, 
vor allem deshalb, weil Pflanzen ohne Reservestoffe sich nur 
sehr langsam entwickeln und langer andauernde Kulturen in 
der hermetisch geschlossenen Glocke sich wegen des bald ein- 
tretenden Sauerstoffmangels und der Austrocknung der Erde 
verboten. Die Phaseoluskulturen konnten daher im allgemeinen 
iiberhaupt nicht linger als 3 Wochen unter den Glocken mit 
Formaldehyd gezogen werden; nach dieser Zeit gingen sie zu- 
grunde, wahrend sich ihre Blatter gelb verfairbten, und zwar 
in der Regel einige Tage vor den Normalkulturen. Bei Phaseolus 
vulgaris ist erfahrungsgemaB eine Zunahme der Trockensubstanz 
nicht vor dem 20. Kulturtage zu erwarten, indem vorher die 
Verluste durch Atmung die Trockengewichtszunahme iiberwiegen. 
Es wurde daher regelmaSig in normalen sowohl als in den 
Formolkulturen ein Minus des Pflanzentrockengewichtes gegen- 
iiber dem der verwendeten Samen erhalten, ein Minus aber, 
das bei den Formaldehydkulturen durchschnittlich kleiner war 
als in den normalen oder gar in den kohlensaurefrei gezogenen 
Kulturen, so da8 man indirekt auf eine Zunahme des Trocken- 
gewichtes auf Kosten des Formaldehyds schlieBen darf. Die 
Verwertbarkeit des Formaldehyds und dessen Kondensation zu 
Glykogen im tierischen Organismus wurde von K. Grube’) 
nachgewiesen. 

Bei allen diesen Versuchen ist der Einwand méglich, da8 
die Pflanze im Lichte die von ihr bei der Atmung abgegebene 
Kohlensaéure direkt im Assimilationswege verarbeitet, so daS 
eigentlich nur Kohlenhydratbildung im Dunkeln aus Form- 
aldehyd fiir dessen Assimilierbarkeit einen schlagenden Beweis 
abgeben kénnte, wie dies kiirzlich in den zitierten Versuchen 
von Bokorny mit Spirogyren geschehen ist. 

Dahin abzielende Versuche mit gasférmigem Formaldehyd 
lieferten jedoch folgende Resultate: 


1) K. Grube, Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 636, 1908; 126, 585, 1909+ 
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Im Dunkeln wird von griinen Pflanzen iiberhaupt kein 
Formaldehyd aufgenommen, wie die quantitative Bestimmung 
zeigte. Dai aber dem Chlorophyll eine entscheidende Rolle 
bei der Entgiftung des Formaldehyds zukommt, bewies schlagend 
folgendes Experiment: Den Dunkelkulturen wurden 10 ccm 
einer 2,5°/, igen Lésung, also eine im Lichte durchaus unbedenk- 
liche Quantitét, zur Verfiigung gestellt. Die Pflanzen ent- 
wickelten sich ganz normal mit dem bekannten Habitus der 
etiolierten Pflanzen. Nach einigen Tagen der Dunkelkultur 
wurde die Glocke ans Licht gestellt, und schon nach wenigen 
Stunden zeigten sich braune Punkte an den gelben Blattern 
und braune Streifen an den etiolierten Stengeln, die bekannten 
Schadigungen des Formaldehydgiftes. Das Chlorophyll scheint 
es also zu sein, das die relative Resistenz griiner Organe und 
Organismen gegeniiber chlorophyllosen Organen und Pilzen, 
Bakterien usw. bedingt. Im Lichte beginnt die Stoffwechsel- 
tatigkeit der etiolierten Pflanzen miachtig einzusetzen, es fehlt 
aber an Chlorophyll, um den Formaldehyd zu verarbeiten, und 
dieser muB als Gift wirken. (ber die Art und Weise, wie das 
Chlorophyll entgiftend wirkt, kann man sich verschiedene Vor- 
stellungen machen, sei es, da es den Aldehyd in seine tautomeren 
labilen Gruppen spaltet, die dann sofort weiter zu Kohlen- 
hydraten polymerisiert werden, sei es, daB es nach der An- 
nahme von L6éb als leicht oxydabler Stoff den Sauerstoff 
aus dem System entfernt, so daB dessen Vereinigung mit 
Wasserstoff und damit die Bildung des giftigen Wasserstoff- 
superoxyds vermieden wird. 

Da8 iibrigens der Formaldehyd nicht nur als Reizstoff 
wirkt, sondern in der Pflanze auch noch eine andere Rolle 
spielt als solcher, ergaben zahlreiche Versuche, in denen den 
Kulturen die verschiedensten Quantitaéten Acetaldehyd, Essig- 
siure, Salicylaldehyd vom Luftvolumen aus geboten wurden, 
die aber schon in duSerst geringen Mengen Wachstum und 
Entwicklung der Pflanzen verhinderten oder diese zum Ab- 
sterben brachten. 

In einigen Fallen zeigte sich, da8 trotz guter Entwicklung 
der Versuchspflanzen in der Formaldehydatmosphare auffallend 
wenig Starke von denselben ausgebildet wurde, die (diese Ver- 
suche sind bisher nur in den Wintermonaten angestellt worden) 
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makrochemisch gar nicht nachzuweisen war, wahrend die Samen, 
aus denen die Pflanzen gezogen worden waren, makrochemisch 
deutlich sichtbare Starke enthalten. Unter dem Mikroskop 
enthielten nur die Stengel in der Starkescheide gréBere Quanti- 
taten Starke, wahrend in der Blattlamina nur sporadisch Starke- 
kérnchen zu sehen waren. Da der Formaldehyd aber verwertet 
worden war, erschien die Frage naheliegend, ob nicht ein 
anderes Kohlenhydrat als Starke bei der Kondensation des 
Formaldehyds entstanden war. Der Extrakt der geernteten 
Pflanzen wurde nach vorsichtigem Trocknen bei 50° und Aus- 
ziehen mit 30°/,igem Alkohol auf Zucker gepriift.') Die Unter- 
suchung von normalen und kohlensiurefrei mit Formaldehyd 
gezogenen Pflanzen wurde stets parallel vorgenommen. Die 
folgenden Zahlen beziehen sich auf den Gehalt an reduzierenden 
Zuckern in 10 ccm der betreffenden Fliissigkeit und sind stets 
fiir dasselbe Trockengewicht berechnet: 


Formaldehydpflanzen Normalkultur 
Versuch vom 4. XII. 1910 38,5 mg 18 mg 
- » 27. XII. 1910 29,3 ,, ws 
i » 11.1. 1911 42,0 ,, oP 
- » 25.1. 1911 33,0 ,, 13 ,, 


Die in Formaldehydatmosphire kultivierten Pflanzen wiesen 
also regelmaBig einen weitaus gréBeren Zuckergehalt auf. Er- 
fahrungen iiber eine Ansammlung von Abbauprodukten der 
Polysaccharide und EiweiBstoffe bei Einwirkung von Narkotica 
auf die Pflanze liegen bereits mehrfach vor.*) Sie beruht 
darauf, da8 durch den Einflu8 der Narkotica (ebenso wirken 
nach eigenen Erfahrungen wohl die meisten Gase, die fiir die 
Pflanze nicht indifferent sind) die synthetisierenden Vorgange 
gehemmt oder aufgehoben sind, waihrend die abbauenden noch 
weiter fortschreiten. Das kann entweder damit zusammenhangen, 
da8 diejenige Formation im Plastid, der die Synthese obliegt, 


1) Nach J. Bang, diese Zeitschr. 2, 271, 1906. 

2) W. Johannsen, Kgl. Danske Vidensk. Selskabs Shriften 6th R. 
nat.-math. Afdeling 8, 1897, nach Naturwiss. Wochenschr. vom 30. No- 
vember 1902, Heft 9. — Reinhard und Suschkow, Beihefte z. Botan. 
Centralbl. 18, 133, 1905. — Butkewitsch, diese Zeitschr. 10, 314, 1908. — 
Prianischnikow, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 22, 35, 1904. — Purie- 
witsch, nach Euler, lL. c. 8. 236. 
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labiler ist und schneller zu funktionieren aufhért, oder daB die 
Enzyme des Aufbaues weniger resistent gegen schaidigende Ein- 
fliisse sich verhalten als die des Abbaues, oder endlich, wenn 
man Synthese und Abbau als den Ausdruck von Gleichgewichts- 
verschiebungen eines durch einen und denselben Katalysator 
beeinfluBten reversiblen Vorganges auffaBt, daB durch Einwirkung 
der genannten Gase das Gleichgewicht nach der Seite der Abbau- 
produkte hin verschoben wird. Auf eine Diskussion dieser 
hypothetischen Vorginge méchte ich mich hier um so weniger 
einlassen, als die zu _ beriicksichtigenden Méglichkeiten in 
H. Eulers: Grundlagen und Ergebnisse der Pflanzenchemie 3, 
235ff., und bei Butkewitsch 1. c. erschépfend in sehr lesens- 
werter Weise behandelt sind. 

DaB es sich aber im vorliegenden Fall vielleicht um die 
Wirkung eines Enzyms handelt, darauf deutet das Ergebnis 
folgenden Versuchs: Der PreBsaft der frischen und der wisserige 
Auszug der bei 50° getrockneten Pflanzen wurde mit einigen 
Kubikzentimetern 2°/,igen Starkekleisters zusammengebracht. 
In beiden Fallen gab der mit dem Safte der normalen Pflanzen 
zusammengebrachte Starkekleister schon nach wenigen Stunden 
keine oder nur rote Reaktion mit Jod, wahrend die Zucker- 
menge betrachtlich zugenommen hatte. Der PreBsaft der Formol- 
pflanzen dagegen hatte auch nach 24 Stunden, was die Starke- 
reaktion anlangt, den zugesetzten Starkekleister kaum zu ver- 
andern vermocht. Es ist also jedenfalls die Wirksamkeit der 
starkeverzuckernden Amylase durch den Formaldehyd herab- 
gesetzt worden. Nun wirkt aber dieses Gas offenbar noch 
anders als Ather, Chloroform, Toluol usw., es wird assimiliert, 
in Kohlenhydrat umgewandelt, was man sich nach den vor- 
liegenden Arbeiten (Stoklasa, 1. c.) als eine von Enzymwirkung 
unabhangige, bloB durch die Gegenwart von Alkali bewirkte 
Synthese vorstellen kann. Aber die weitere Synthese zu Starke, 
offenbar eine Enzymwirkung, gelingt nicht mehr. Diese Er- 
wagung, im Einvernehmen mit der Tatsache, dab die Amylase 
durch Formaldehyd in ihrer Wirksamkeit ebenfalls zum Teil 
gestért wird (auch die Kotyledonen, wenn sie den Pflanzen 
belassen worden waren, wurden viel langsamer in der Form- 
aldehydatmosphire aufgebraucht, als dies normalerweise der 
Fall ist, und waren noch nach dem 14. Kulturtage mit Starke 
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dicht gefiillt), kénnte vielleicht in der Weise gedeutet werden, 
da8 die Amylase nicht nur bei dem Starkeabbau, sondern auch 
bei deren Synthese eine Rolle spielt. Wie dem auch sei, der 
von den Formolpflanzen aus Formaldehyd gebildete Zucker 
wird von denselben nur zum geringsten Teil zu Starke auf- 
gebaut, sondern wahrscheinlich direkt bei den Wachstums- 
vorgangen aufgebraucht, worauf auch das durchschnittlich 
bessere Gedeihen der Formolpflanzen in der ersten Zeit des 
Versuches zuriickzufiihren sein diirfte. Denn mit der Zeit fiihrt 
dieser ungewohnte Assimilationsmodus im Einvernehmen mit 
dem eintretenden Sauerstoffmangel zur Schadigung und schlieBlich 
zum Zugrundegehen der Pflanzen. Phaseolus vulgaris ver- 
halt sich in der Formaldehydatmosphiare also ebenso wie die 
sog. Zuckerpflanzen Scilla, Hyacinthus und eine Reihe unserer 
Friihlingspflanzen, die bei der Kohlensaureassimilation ebenfalls 
keine Starke, sondern wahr:cheinlich reduzierenden Zucker bilden, 
worauf auch hier das schnellere Wachstum zuriickzufiihren sein 
dirfte. 

Es ist bisher noch nicht in befriedigender Weise gelungen, 
Amylasenpraparate aus dem Versuchsmaterial herzustellen, weil 


dazu jedenfalls Versuche in viel gréBerem MaBstabe angestellt 
werden miissen. Dieses Ziel und das Studium der Abhangig- 
keit der Formaldehydassimilation von Lichtstérke und -farbe, 
von Temperatur, die Anderungen im Gaswechsel, der Einflu8 
der mineralischen Nahrstoffe usw. soll bei der Fortsetzung dieser 
Versuche in erster Linie ins Auge gefaBt werden. 


Biochem'sche Zeitechrift Band 32. 
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Die Bestimmung des Eisens auf colorimetrischem Wege. 


(Eisengehalt der Kuhmilch.) 
Von 
Hilary Lachs und H. Friedenthal. 


(Aus dem Privatlaboratorium von Dr. H. Friedenthal, Nicolassee-Berlin.) 
(Eingegangen am 17. Marz 1911.) 


Die Bestimmung des Eisens in einer Sauregemischaschen- 
lésung nach Neumann ist fraglos, nach vielfachen Erfahrungen, 
den alteren Methoden iiberlegen: sie liefert die genauesten und 
zuverlassigsten Resultate. Beachtet man aber, da8 die meisten 
Organfliissigkeiten, wenn iiberhaupt, nur wenige Milligramme 
Eisen im Liter enthalten, so leuchtet ein, daB bei Benutzung 
der Neumannschen Methode viel Untersuchungsmaterial zur 
Verfiigung gestellt werden mu8. Hierdurch wird ein groBer 
Aufwand an Zeit und Arbeit bedingt. 

Der eine von uns (Friedenthal) hat, um obige Ubelstinde 
zu beheben, eine colorimetrische Methode der Bestimmung des 
Eisens angegeben, die in gemeinsamer Arbeit gepriift wurde. 
Die neue Methode erlaubt wegen ihrer bisher unerreichten 
Empfindlichkeit, mit wenigen Kubikzentimetern der betreffen- 
den zur Untersuchung stehenden Fliissigkeit — in unserem 
Falle mit Kuhmilch — unvergleichbar rascher, jedoch ebenso 
genau wie mit der Neumannschen Methode, die Eisen- 
bestimmung vorzunehmen. 

Prinzip. Die blutrote Farbung, die bei der umkehrbaren 
Reaktion Fe +- 3(CNS)” —— Fe(CNS), auftritt, riihrt von dem 
undissoziierbaren Fe(CNS), her und erreicht in Anwesenheit 
eines Uberschusses von (CNS)” ein Maximum an Intensitat 
bei einer bestimmten Konzentration von H*-Ion. Wenn man 
die Flissigkeit mit Ather ausschiittelt, so entfernt man Ferri- 
rhodanid, das im nichtdissoziierten Zustande in Ather léslich 
ist. Der vorhandene nichtdissoziierte Teil geht daher zuniachst 
groBtenteils in den Ather iiber; es bildet sich neue undissoziierte 
Verbindung in der wisserigen Lésung, die wieder in den Ather 
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iibergeht, und nach Erreichung des schlieBlichen Gleichgewichtes 
ist mehr nichtdissoziiertes Fe(CNS), im Ather vorhanden als 
vorher in der wiasserigen Lésung. Die Folge ist eine sehr be- 
trachtliche Steigerung in der Empfindlichkeit der Reaktion. 
Stellt man sich eine Reihe atherischer Lésungen von Fe(CNS), 
aus sukzessiv verdiinnteren, genau bekannten Eisenlésungen 
her, so ist in dieser Reihe eine Lésung vorhanden, deren 
Farbenton demjenigen der zur Untersuchung stehenden mit 
KCNS und HCl versetzten Fliissigkeit entspricht. Enthalt die 
zu untersuchende Filiissigkeit Eisen in merklicher Menge, so 
mu8 sie verdiinnt werden, bis die Intensitét der Reaktion in 
die Vergleichsskala sich einreihen l4Bt. Das AusmaB der Ver- 
diinnung mu8 sehr genau festgestellt werden. 

Vergleichsreihe. In sehr verdiinnten LEisenlésungen, 
namlich von etwa 10-°g Fe in 1 ccm, tritt bei Zufiigen eines 
Uberschusses von (CNS)” die rote Farbe des undissoziierten 
Fe(CNS), nur bei saurer Reaktion auf, und zwar ist die In- 
tensitat der Farbe am gréBten bei einem Gehalt von ca. 2 n-HCl 
im Reaktionsgemisch; bei kleinerer und besonders bei gréBerer 
Konzentration von HCl ist die Farbe schwicher. Die Fest- 
stellung der optimalen H*-Reaktion erfolgte mit Hilfe der 
Friedenthalschen Indicatorenmethode unter Benutzung der 
Standardlésungen von genau bekanntem H*-Gehalt.') In eine 
Reihe Reagensglaiser wurde je locm Eisenlésung, 10°°g Fe 
enthaltend, und 1 ccm konzentriertes KCNS hineingebracht; in 
jedes dieser Reagensgliser wurde 1 com HCl von solcher Starke 
hinzugefiigt, daB sich im Reaktionsgemisch 3n- bzw. 2n- 
bzw. lL n- bzw. 0,1 bzw. 0,01 bzw. 0,001 bzw. 0,0001 n-HCl 
befand. Es zeigte sich, daB die intensivste Rétung, also die 
groBte Konzentration an undissoziiertem Fe(CNS),, bei einer 
Konzentration von ca. 2n-HCl im Gemisch auftritt. 

Die definitiv benutzte Vergleichsreihe wurde auf folgende 
Weise zusammengestellt: Aus einer Lésung, die 10°*g Fe™ 
in leccm enthalt, wurde in eine Reihe Reagensgliser 1 ccm 
bzw. 0,8 bzw. 0,6 bzw. 0,5 usw. com Lésung iibertragen; die- 
selben Volumina wurden einer Lésung von 10°°g Fe” in 
l ccm entnommen und in weitere Reagensglaser tibertragen. 
ie 1) Diese Stufen sind fertig zu haben bei den Ver. Fabriken fiir 
Laboratoriumsbedarf, Berlin N., ScharnhorststraBe 22. 
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Nachdem die betreffenden Reagensglaser mit destilliertem Wasser 
bis auf gleiches Volumen von | ccm Fliissigkeit gebracht waren, 
wurde zu jeder Lésung 1 ccm einer eisenfreien 6 n-Salzséure 
und 1 ccm konzentrierte Rhodankaliumlésung hinzugefiigt. Die 
Lésung wurde mit 1 ccm Ather ausgeschiittelt. Das Reaktions- 
gemisch entsprach einer 2 n-Salzsiure. Die atherischen Schichten 
stellen nach der zunehmenden Intensitét der Rotfairbung eine 
Farbentonleiter dar. 

Beim Arbeiten mit anderen Sauren, wie HNO,, H,SO,, 
H,PO,, Trichloressigsaure, Sulfosalicylsaure, traten Stérungen zu- 
tage, die den Verlauf der gewiinschten Reaktion hinderten. AuBer 
mit Ather lat sich das undissoziierte Fe(CNS), auch mit Amyl- 
alkohol extrahieren, dabei ist die Intensitaét der Farbe in beiden 
Fallen die gleiche. Da Amylalkoholdampfe gesundheitsschidlich 
sind, ist es bequemer, mit Ather zu extrahieren. Nach langerem 
Stehen (etwa nach 4 bis 6 Stunden) verschwindet die rote Farbe 
des undissoziierten Fe(CNS),, und es krystallisieren gelbe Nadeln 
aus. Durch teilweise Neutralisation wird die Dauerhaftigkeit der 
roten Farbe der atherischen bzw. der amylalkoholischen Schicht 
bedeutend vergréBert; auch sei bemerkt, daB in der Kilte die 
Farbe sich linger haltbar erweist als bei Zimmertemperatur. 

Die Verteilung des Eisenrhodanids auf Ather und Wasser 
zeigt eine derartig hohe relative Léslichkeit in Ather, daB sehr 
verdiinnte Eisenlésungen bei einmaligem Durchschiitteln mit Ather, 
starkere Lésungen bei zwei- bis viermaligem Durchschiitteln mit 
frischem Ather quantitativ von Eisen befreit werden kénnen. 

Merkwiirdigerweise lést sich das Eisenrhodanid wohl in 
Ather und Amylalkohol, aber nicht merklich in einer ganzen 
Reihe von Fettlésungsmitteln, von denen Xylol, Toluol, Chloro- 
form, Bromoform und Athylbromid gepriift wurden. Die rote 
atherische Lésung des Eisenrhodanids wird durch einen Uber- 
schu8 von Chloroform sogar entfarbt. 

Amylacetat und Aceton lésen dagegen Eisenrhodanid wie 
Ather und Amylalkohol. 

Das spektroskopische Verhalten des Eisenrhodanids ist ein 
sehr charakteristisches. Die Absorption des Lichtes erfolgt bei 
steigender Konzentration von beiden Enden des Spektrums, bis 
bei geniigender Saéttigung eine leuchtend rote Linie sichtbar 
bleibt, wahrend Ultrarot, Dunkelrot, Gelb, Griin, Blau und 
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Violett verschwunden sind. Nach diesem Verhalten erscheint 
das Eisenrhodanid fiir Lichtfilter sehr geeignet, die ein mono- 
chromatisches Rot liefern sollen. Durch die Ausschiittlung des 
Eisenrhodanids mit Ather l468t sich die quantitative Kisen- 
bestimmung mit Rhodankalium und Salzsiure auch in ganz 
triiben, dunkelgefarbten Medien ohne Stérung ausfiihren, wie 
in Harn, Tinte und dergleichen Fliissigkeiten. Eine smaragd- 
griine Nickelsulfatlésung 148t sich durch Ausschiitteln mit Ather 
von Eisensalzresten reinigen nach Zusatz von KCNS und HCl. 


Ausfiihrung der colorimetrischen Bestimmung des Eisens in 
der Kuhmilch. 


5ccm Kuhmilch wurden in einem tiefen Platintiegel auf 
trockenem Wege verascht; diese Prozedur nimmt bei sorg- 
faltiger, genauer Arbeit, wobei jedes Verspritzen der Milch aus- 
geschlossen ist, nicht mehr als 10 bis 15 Minuten in Anspruch. 
Die Asche wurde mit 1 ccm der 6 n-HCl und 1 ccm Wasser 
aufgenommen, dann die Lésung mit 1 ccm der konzentrierten 
Lésung von KCNS versetzt und, wie oben, mit lecm Ather 
ausgeschiittelt. (Im ganzen haben wir hier, wie in der Ver- 
gleichsreihe, je 4.ccm Fliissigkeit.) Zu dem Farbenton in der 
atherischen Schicht wurde ein gleicher Farbenton in der Ver- 
gleichsreihe aufgefunden. Da die Konzentration des Fe” in 
dem passenden Glied der Vergleichsreihe genau bekannt war, 
so ist damit auch die Konzentration des Fe der Kuhmilch 
leicht zu ermitteln. In dieser Weise fanden wir, daB in 11 
Kuhmilch 1,3 mg Eisen enthalten ist. — Bei sorgfiltiger Ver- 
aschung von 500ccm Kuhmilch — eine Prozedur, die min- 
destens 1 Tag Arbeit in Anspruch nimmt — wurde unter 
Beriicksichtigung der Eisenmengen, die den Reagenzien von 
vornherein beigemischt waren, ein Wert von 1,4 mg Eisen im 
Liter gefunden. Dieser Wert ergab sich namlich, nachdem die 
Lésung der Asche in HCl mit Na,CO, teilweise neutralisiert 
und mit H,SO, reduziert war. Nach langerem Kochen, bis 
die SO, vollstandig entfernt war, wurde mit */,,-K MnO, titriert.*) 


1) Merkwiirdigerweise kommen bei colorimetrischer Bestimmung des 
Eisens in Frauenmilch Stérungen insofern zustande, als die rote Farbe 
des Fe(CNS), fast augenblicklich in eine gelbrote Farbe iibergeht. Die 
Natur des stérenden Kérpers konnte noch nicht festgestellt werden. 
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134 H. Lachs und H. Friedenthal: 


Wir haben uns ferner die Frage gestellt, in welcher Ver- 
bindung sich das Eisen in der Kuhmilch befindet und wie es 
verteilt ist. R.W. Raudnitz schreibt in seinem ausfiihrlichen 
Referat iiber Milch (Ergebnisse der Physiologie 2, 1, 5, 269, 
1903): ,,Das Eisen ist sicher gréBtenteils als Ion, d. h. in leicht 
nachweisbarer Form vorhanden; wenigstens erhalt man nach 
Goppelréder auf der obersten Zone des in Milch tauchenden 
Filterpapiers die Eisenreaktion.... Nach Duclaux erscheinen 
von 0,005 g Fe,O, bei Kuhmilch 0,002 g im Chamberland- 
Filtrate. Bunge aber meint, gestiitzt auf den Eisengehalt des 
von Lubawin dargestellten Nucleins und auf seine Versuche 
mit Eidotter, daB das Eisen in organischer Verbindung vor- 
handen sei. W. Oesterlein schlieBt aus der Tatsache, dafS 
das Atherextrakt der Milch ein nicht in Wasser, wohl aber in 
Salzsiure lésliches Eisensalz enthalte, daB das Eisen zum Teil 
als Eisenseife in der Milch vorhanden sei.“ 

Folgende Versuche mit einer Friedenthalschen Zentrifuge 
geben einen Anhalt fiir die Verteilung des Eisens in der Milch: 

Kuhmilch wurde etwa 12 Stunden lang zentrifugiert, mit 
einer Geschwindigkeit von ca. 8000 Touren pro Minute, der 
Durchmesser des Rades betrug 34cm. Die Zentrifugalkraft 
betragt in diesem Falle rund 1><10+7 Dynen. 


4n*><r 4><9>17 
guna $< 0 
133/ 

Wahrend dieser Zeit teilte sich die Milch in drei Zonen; 
die oberste Zone bestand aus 2 Fettschichten, einer fliissigen 
und einer festen, dann folgte die Milchplasmaschicht und zu 
unterst das gesamte Casein mit einem Wassergehalt von etwa 
40°/,, verunreinigt mit Lecithin und einigen noch naher zu 
bestimmenden Milchbestandteilen. Das Milchplasma war durch- 
sichtig, aber opalescent, und zeigte mit den bekannten Eisenion- 
reagenzien keine Fe” auf; auch die Aschelésung des Milch- 
plasmas hatte keine Eisenreaktionen gegeben. Dagegen fanden 
wir im Zentrifugat und in dem Fett annahernd gleiche Eisen- 
mengen. Nach diesem Befunde ist also fettarme oder fettfreie 
Milch zugleich eine eisenarme Milch, namentlich die haufig bei 
der Séuglingsernahrung verwandte Buttermilch. 
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Die colorimetrische Bestimmung des Eisens erlaubt die 
genaue Messung von Substanzmengen, die fiir die bisher iiblichen 
chemischen Methoden unmeBbar und unwagbar waren. Bunsen 
meinte, daB durch die empfindliche Rhodanreaktion sich Eisen 
noch qualitativ nachweisen lasse in einer Fliissigkeit, die Eisen 
in einer Verdiinnung von 1:500000 enthalte. Durch Ermittelung 
der optimalen Bedingungen (H™-Ionengehalt, Riickdrangung der 
Dissoziation) ist es méglich geworden, Eisen nicht nur nach- 
zuweisen, sondern genau quantitativ zu bestimmen in Lésungen, 
die Eisen nur im Verhialtnis von 1:50 Millionen enthalten. 
Durch eine Indicatorenmethode lehrte der eine von uns eine 
Messung der H*-Ionen in alkalischen Lésungen, die nur 
1 >< 10-** H*-Ion in Litern enthielten, das heiBt also 1 Teil H* 
auf rund 100000 Billionen Lésungsmittel. Es ist nicht wahr- 
scheinlich, daB so leicht eine zweite derartig empfindliche MeB- 
methode gefunden werden wird; nach dieser stellt die obige 
colorimetrische Bestimmung des Eisens augenblicklich die empfind- 
lichste iiberhaupt bekannte chemische MeSmethode dar. 

Es bedarf wohl nur eines kurzen Hinweises auf die Not- 
wendigkeit ausgedehnter Kontrollen und VorsichtsmaBregeln bei 
Anwendung einer so empfindlichen MeBmethode. Da Eisen in 
einem chemischen Laboratorium in Mengen, die von nun 
an zu beriicksichtigen sind, namlich Zehntausendstel Milli- 
gramme, sehr leicht als Verunreinigung sich einstellt, erhalt 
man auch leicht allzu hohe Werte fiir Eisen. Die niedrigsten 
der erhaltenen Eisenwerte sind die wahrscheinlicheren, da die 
Fehler in der Regel eine Erhéhung herbeifiihren. Korke und 
Gummistopfen sind ihres Eisengehaltes wegen iiberhaupt nicht 
mit den zu priifenden Fliissigkeiten in Kontakt zu bringen. 
Fette und Mineraléle enthalten relativ betrachtliche Mengen 
Eisen. Von paraffinierten Gegensténden wird aber reinstem 
Leitfahigkeitswasser kein nachweisbarer Eisengehalt erteilt. Aus- 
gedimpfte Glaser, nach Abegg behandelt, geben ebenfalls kein 
Eisen an die Reagenzien und Fliissigkeiten ab. Fiir die Be- 
schaffung eisenfreien Rhodankaliums und eisenfreier Salzsiure 
mu8 Sorge getragen werden. 

Durch Ausschiittelung des gebildeten Rhodaneisens mit 
mehrfach gewechseltem Ather lassen sich Reagenzien von den 
letzten Eisenspuren befreien. Es ist vorteilhaft, mit konzen- 
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trierten HCl-haltiger Rhodankaliumlésung alle benutzten Glaser 
vor dem Gebrauch noch einmal auszuspiilen, da die geringste 
Verunreinigung mit Eisen sich alsdann durch Rotfarbung sicht- 
bar machen 1aBt. 

Es mag nicht ohne Interesse sein festzustellen, auf welchen 
Ursachen die Verschiedenheiten der Sichtbarkeit gefairbter Sub- 
stanzen in Lésungen beruhen. Bildet ein Element mehrere ge- 
farbte Ionen, so ist kein Grund einzusehen, warum die untere 
Grenze der Sichtbarkeit der Farbe — der Nullpunkt bei der 
colorimetrischen MeBmethode — nicht bei demselben Molgehalt 
erreicht werden sollte, es sei denn, daB die Absorption des 
Lichtes durch die einzelnen Ionen selber in sehr verschiedenem 
Grade vor sich geht. Bei der hohen Verdiinnung, die durch 
die Grenze der Sichtbarkeit in hohen Schichten in geschwarzten 
Rohren bedingt ist, kénnen wir alle benutzten dissoziierenden 
Substanzen als quantitativ dissoziiert annehmen. Ein Unter- 
schied in der Empfindlichkeit der colorimetrischen MeBmethode 
wird daher durch den verschiedenen Dissoziationsgrad im all- 
gemeinen nicht herbeigefiihrt werden. Es bleibt daher nur 
iibrig, eine Verschiedenheit in dem Grade der Absorptionskraft 
den Ionen selber zuzuschreiben, die sich messen laB8t durch 
Feststellung des Molgekaltes eben gefiirbter Lésungen in Rohren 
von gleicher Lange. Eisenchloridlésung erlaubt in 10 cm hohem 
Rohre eben noch eine Unterscheidung von Wasser, wenn der 
Molgehalt im Liter 1 >< 10~° betrigt. Da Rhodaneisen bei sehr 
viel geringerem Molgehalt in 10 cm hoher Schicht sichtbar wird, 
muB die Absorption des Lichtes im Rhodaneisenmolekiil eine 
vielmal gréBere sein als im Eisenion. Es steht zu hoffen, daB 
durch den weiteren Ausbau der colorimetrischen Nullpunkts- 
methoden im Sinne der oben angegebenen Eisenmethode eine 
ganze Anzahl von chemischen Reaktionen in ihrer Empfindlich- 
keit und Genauigkeit sich wird erheblich steigern lassen und 
die Messung einer physikalischen Konstante gefarbter Stoffe, 
namlich die Starke der Lichtabsorption im gefarbten Molekiil 
oder Ion selber auf colorimetrischem Wege in verhaltnismaBig 
einfacher Weise sich wird bewerkstelligen lassen. 














Ein Beitrag zur Fettbestimmung im pathologischen Harne. 
Von 
Samuro Kakiuchi. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Tokio.) 
(Hingegangen am 17. Marz 1911.) 
Mit 1 Figur im Text. 


I, Einleitung nebst Priifung des Fettgehaltes im normalen 
Harne. 


In Japan kommen Fille von chylurischen Kranken 6fters 
vor. Es ist deshalb der Besitz einer Methode sehr er- 
wiinscht, die gestattet, das Fett im pathologischen Harne 
bequem und hinreichend genau zu bestimmen. Ehe man indes 
zur Ausarbeitung der Methode schreitet, mu zuerst die Frage 
entschieden werden, wie sich der Fettgehalt des normalen Harns 
verhalt. Es wurde zuerst von K. A. H. v. Mérner’) darauf auf- 
merksam gemacht, daB der normale Menschenharn gewisse Mengen 
hochmolekularer Fettséuren enthalt. Dieselbe Angabe wurde bald 
darauf von 8S. Hybinette gemacht. Hybinette*) hat durch eine 
eigenartige Methode den Gehalt des normalen Harns an hoch- 
molekularen Fetiséuren in 10 Litern zu 0,0165 bis 0,025 g be- 
stimmt. Da eine derartige Untersuchung zurzeit in Japan noch 
nicht vorliegt, so habe ich auf Veranlassung von Prof. M. Ku- 
magawa folgende Versuche ausgefiihrt. 

Harne von 6 gesunden Laboranten wurden gesammelt. 
Nachdem dieselben auf EiweiB- und Zuckergehalt mit negativem 
Resultate gepriift worden waren, wurden dieselben durch ab- 


1) K. A. H. Mérner, Untersuchungen iiber die Proteinstoffe und 
die eiweiBfallenden Substanzen des normalen Menschenharns. Skand, 
Arch. f. Physiol. 6, 332. 

2) 8. Hybinette, Uber die Gegenwart von nicht fliichtigen fetten 
Saéuren im normalen Menschenharne. Skand. Arch. f. Physiol. 7, 380. 
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138 S; Kakiuchi: 


solut fettfreies Papier’) abfiltriert. Je 10 Liter davon wurden 
nach dem Vorgange von Hybinette mit Bariumhydrat ge- 
fallt und der Niederschlag auf dem Wasserbade getrocknet. 
Alsdann wurde der fein gepulverte Niederschlag mit je 1 Liter 
Alkohol (96°/,), der mit 1 Volumprozent konzentrierter Schwefel- 
siure versetzt war, */, Stunde lang ausgekocht und nach dem 
Erkalten abfiltriert. Das Filtrat wurde nun mit Natronlauge neu- 
tralisiert, abfiltriert und auf dem Wasserbade verdunstet. Der 
Riickstand hiervon wurde in Wasser gelést, durch Salzséure 
stark angesiuert und mit Ather geschiittelt. Das Atherextrakt, 
das nach dem Abdampfen des Athers 2 Stunden lang bei 50° C 
getrocknet wurde, wurde abweichend von Hybinette nochmals 
mit Petrolather gereinigt. Hierzu wurde der Atherextrakt in 
reinem Petrolither aufgelést, durch Asbest abfiltriert, das Filtrat 
verdunstet und bei 50°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Die so dargestellten Petrolatherextrakte wogen fiir je 101 nor- 
malen Harns wie folgt: 


pte Mosinee” Sige rvs 
Ba 0,0248 1,022 
2. 0,0215 1,021 
3. 0,0244 1,022 
4. 0,0238 1,020 
Mittel 0,0236 





Da 8. Hybinette an einem gréBeren Material die Natur 
des Extraktes hinreichend genau feststellen konnte, kann kein 
Zweifel mehr obwalten, daB das Extrakt aus hochmolekularen 
Fettsiuren besteht. Obwohl ich wegen Mangel an Material 
nicht imstande war, den Petrolatherextrakt durch Elementar- 
analyse als reine Fettsaéure zu charakterisieren, so konnte ich 
ebenfalls aus der gelatinierenden Eigenschaft des mit Soda auf- 
gelésten Extraktes beim Erkalten, aus der Schaumbildung der 
verdiinnten Lésung beim Schiitteln, aus der Fallung der neu- 
tralen Lésung mit Chlorbarium- oder Magnesiumsulfatlésung, 


4) Das Filterpapier wurde durch Kochen mit schwacher Natron- 
lauge, nachherige Behandlung mit Salzsiure und durch darauffolgendes 
Auswaschen mit heiBem Wasser vollstandig entfettet: Auch alle hierzu 
angewandten Reagenzien waren vorher mit negativem Resultat auf hoch- 
molekulare Fettsaiuren gepriift. 
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aus der Leichtléslichkeit des mit Saure gefallten Niederschlages 
in Ather resp. Petrolither usw. mit Sicherheit schlieBen, dab 
das vorliegende Petrolaitherextrakt aus hochmolekularen Fett- 
sduren besteht. : 

Demnach enthalt der normale Menschenharn in Uberein- 
stimmung mit 8. Hybinette im Mittel 0,024 g hochmelekularer 
Fettséuren pro 101. 

Wenn somit das Vorhandensein von ein paar Zehntel- 
milligramm hochmolekularer Fettsiuren in 100 ccm normalen 
Menschenharns nunmebhr sicher steht, so kann diese geringfiigige 
Menge der Fettsauren fiir die Fettbestimmung im pathologischen 
Harne ohne merklichen Fehler ginzlich vernachlassigt werden. 

Nach dieser Voruntersuchung gehe ich im folgenden 
zur eigentlichen Fettbestimmungsmethode im _ pathologischen 
Harne iiber. 


II. Vorversuche mit einem neuen Vakuumapparate. 


Die neue Fettbestimmungsmethode durch Verseifung nach 
Kumagawa-Suto ist inzwischen im hiesigen Laboratorium 
durch Y. Shimidzu und R. Watanabe an fast allen tierischen 
Bestandteilen mit gutem Erfolg angewendet worden. Als indes 
K. Suto etwa je 50 ccm normalen Menschenharns verseifte, 
resultierte stets eine gewisse Menge (ca. 0,02 g pro 100 ccm 
Harn) von Petrolatherextrakt, das natiirlich keine Fettsaure ist. 
Durch die Untersuchungen von K. Yamada sowie von mir 
hat es sich bald herausgestellt, da8 der Petrolitherextrakt des 
normalen Harns nach der Verseifung hauptsichlich die aus 
Hippursiure abgespaltene Benzoesiure enthilt, die mit etwas 
Phenolen und aromatischen Oxysaiuren vermengt ist. Da die- 
selben saimtlich fliichtige Substanzen sind, so kam ich auf den 
Gedanken, dieselben durch Vakuumdestillation von den hoch- 
molekularen Fettsiuren quantitativ zu trennen. Zu diesem 
Zwecke habe ich mir einen einfachen Vakuumverdampfungs- 
apparat ersonnen, dessen Konstruktion aus der Figur 1 (8. 140) 
leicht ersichtlich ist. Der Apparat besteht aus 2 Halb- 
kugeln. Die untere Halbkugel hat einen maximalen Durch- 
messer von ca. 9 cm, eine Héhe von ebenfalls ca. 9 cm und 
besteht aus dickem Glas oder Kupfer. Der obere plangeschliffene 
Saum hat eine Breite von 1,5 cm. Die ebenso weite obere 
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Halbkugel besteht aus dickem Glas, hat eine Héhe von 7 cm 
und einen geschliffenen Saum von 1 cm Weite. Die Kuppe 
verlangert sich in ein 1,5 cm weites umgebogenes Rohr, das 
durch Gummipfropf mit einem engeren Glasrohr in Verbindung 
steht. Dieses besitzt einen Dreiweghahn, der je nach der 
Stellung den Innenraum des Apparates entweder mit dem AuBen- 
raum oder mit der Wasserstrahlpumpe in Verbindung bringt. 











Fig. 1. 
Vakuumabdampfungsapparat. 1/, natiirl. GréBe. 


Bei dem Versuche wird in den Apparat eine etwa 80 bis 
100 ccm fassende Platinschale oder ein Porzellantiegel von etwa 
demselben Rauminhalt mit Substanz hineingelegt. Der ganze 
Apparat wird derart auf das kochende Wasserbad aufgelegt, 
daB die untere Halbkugel mit ihrem oberen Rande auf dem 
Kupferringe des Bades ruht, und mittels der Wasserstrahlpumpe 
evakuiert. Wenn die anliegenden Rander der beiden Halbkugeln 
gut geschliffen sind, so kann der innere Druck mit Leichtigkeit 
bis auf 30 bis 40 mm Hg herabgesetzt werden. 

Mit diesem Apparate habe ich folgende Vorversuche an- 
gestellt : : 

1. Stearinsaéure puriss. von Merck wurde einmal aus 
Alkohol umkrystallisiert. 














Fettbestimmung im pathologischen Harne. 141 


Hiervon 
a) genommen .. . . . 0,0653 g 
5'/, Stunden ondiuient . . 00,0651 g 
b) genommen .. . . . . 0,0582 g 
5 Stunden onan . . . 0,0582 g 


Wie erwartet, bleibt das Gewicht der Stearinsiure nach 
5stiindiger Evakuation unverandert. 

2. Olsaiure puriss. frei von Linolséure (E. Merck) wurde 
in Ather gelést, mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach dem 
Abdampfen des Athers wurde der Riickstand 12 Stunden lang 
bei 50°C im trocknen Kohlendioxydstrom getrocknet. 


Gewichtsverlust 

Hiervon g g o/, 
genommen. .. . ait 

evakuiert; n. 3 St. wog sdie Scenes 0,3798 0,0084 2,16 

” » Bs wm os - 0,3782 0,0016 0,42 

” ane & - 0,3769 0,0013 0,34 

” ow » » ” 0,3760 0,0009 0,24 

” | Sree “ 0,3753 0,0007 0,19 

9 sw nn - 0,3746 0,0007 0,19 


In den ersten 3 Stunden war die Gewichtsabnahme sehr 
betrachtlich. In der folgenden Zeit war dieselbe jedoch nur klein. 
Doch wurde das Gewicht selbst nach 18stiindiger Evakuation 
nicht konstant. Die anfangliche Abnahme riihrt wohl sicher 
von einem Reste an Lésungsmittel her. Es laBt sich indes 
nicht entscheiden, ob diese Gewichtsabnahme in der spiateren 
Zeit ebenfalls von dem Reste des Lésungsmittels herriihrt, oder 
vielmehr auf die Verfliichtigung der Olsiure selbst deutet. Immer- 
hin ist der Gewichtsverlust sehr klein, und man kann wohl 
annehmen, da8 hochmolekulare Fettsiuren bei unserer Vakuum- 
erhitzung sich nicht merklich verfliichtigen, um so mehr, da die 
Siedepunkte von Stearinsiure und Olsiure bei 15 mm Hg iiber 
230° C liegen. 

3. Im folgenden habe ich gepriift, ob Benzoesaiure und 
andere aus normalen Harnbestandteilen stammende, im Petrol- 
ather lésliche Substanzen durch unsere Vakuumerhitzung voll- 
standig vertrieben werden kénnen. Fiir unseren Zweck kommen 
hier nur Benzoesaiure, aromatische Oxysaéuren und Phe- 
nole in Betracht. Da indes die letzteren bekanntermaBen sehr 
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leicht fliichtig sind, so habe ich von ihrer Priifung Abstand ge- 
nommen und nur die beiden ersteren in den Kreis derUnter- 
suchungen gezogen. 

A. Aromatische Oxyséuren, die vor Jahren aus Menschen- 
harn dargestellt und im hiesigen Laboratorium geschlossen auf- 
bewahrt worden sind: 

Bee. ww SO. oe 
Nach 3 Stunden Evakuation .. . 0,0005g 

Es blieb eine ganz sparliche, braun gefarbte Masse zuriick, 
die wohl von Verunreinigungen herriihrte. 

B. Reine Benzoeséure wurde mehrmals aus heiBem Alkohol 


umkrystallisiert. 
Hiervon 
angewandt a ge! | ge: 5 
Olsfiure extra zugesetzt .... . 0,065lg 
Summa 0,1251 g 
Nach 3 Stunden Evakuation . . . 0,0683 g 
» §& - - 0,0653 g 


Da eine so groBe Menge Benzoesaure fiir eine Probe der 
Fettbestimmung im Harne tatsachlich nicht vorkommt, so kann 
man mit Sicherheit annehmen, daB die im Petrolatherextrakt 
des Harns nach der Verseifung beigemischte Benzoesiure durch 
3stiindige Vakuumerhitzung vollstandig vertrieben werden kann. 

Nachdem alle fraglichen Punkte durch Kontrollversuche 
zugunsten unserer Voraussetzung entschieden worden sind, schicke 
ich hier den Gang der Fettbestimmung im Harne in definitiver 
Form voraus. 


Ill. Ausfiihrung der neuen Methode und ihre Brauchbarkeit. 

50 ccm Harn werden in ein ca. 200 ccm fassendes Becher- 
glas gebracht und mit 14 ccm’) gesattigter Natronlauge (1,5 D) ver- 
setzt und auf kochendem Wasserbad mit einer Glasglocke bedeckt 
2 Stunden erhitzt. Die weitere Verarbeitung geschieht genau nach 
der Vorschrift von Kumagawa-Suto. So wird der Inhalt 
nach dem Erkalten in einen 500 ccm fassenden Scheidetrichter 
hineingebracht, 30 com konzentrierter Salzsiure vorsichtig hinzu- 


1) Wegen des Harnstoffgehaltes wurde die Lauge auf etwa die doppelte 
Menge vermehrt wie sonst. 
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gefiigt und gekiihlt. Nachdem der Inhalt Zimmertemperatur 
angenommen hat, wird derselbe mit 70 com Ather versetzt, 
geschiittelt, dieWasserschicht abgezogen und die atherische Schicht 
in ein Becherglas abgegossen. Der Scheidetrichter wird mit ein 
wenig Ather ausgespiilt und der Waschather zur Hauptmasse zu- 
gefiigt. Die wiasserige Lésung wird noch einmal mit etwa 50 ccm 
Ather geschiittelt, derselbe mit dem vorigen vereinigt. Die ganzen 
Atherausziige werden schlieBlich abgedampft. Alsdann wird 
der Riickstand 2 Stunden lang bei 50°C getrocknet und noch 
warm mit Petrolither iibergossen. Nach etwa 1 Stunde wird 
der Petrolatherauszug durch Asbest in eine 80 bis 100 ccm fassende 
Platinschale oder in einen Porzellantiegel von etwa demselben 
Rauminhalt abfiltriert und abgedampft. Die Platinschale oder 
der Porzellantiegel wird nun in den Vakuumapparat hineingebracht 
und im kochenden Wasserbade 3 Stunden lang bei 30 bis 40 mm Hg 
gelassen. Danach wird die Schale oder der Tiegel im Vakuum- 
exsiccator mit Chlorcalcium gebracht und nach dem Erkalten 
gewogen. 
Kontrolle. 

Als 50 ccm normalen Harns genau nach dem beschriebenen 
Gang verarbeitet wurden, blieben nur 0,0003 g Substanz zu- 
riick, eine Menge, die fiir unseren Zweck ganz vernachlassigt 
werden darf. 

Hauptversuche. 

Je 50 ccm chylurischen Harns, genau ebenso verarbeitet, 

ergaben folgende Resultate: 


1. 0,2105 g — 0,421 g/dl?) 
2. 0,2131 g = 0,426 g/dl 
3. 0,2111 g = 0,422 g/dl 





Mittel  0,2115 g — 0,423 g/dl 
Diese Petrolaitherextrakte zeigten alle charakteristischen 
Eigenschaften hochmolekularer Fettsauren. 


Vergleich der neuen Methode mit der Alkoholmethode. 
Da der chylurische Harn mehr oder weniger EiweiB ent- 
halt, so kam im hiesigen Laboratorium seit Jahren eine Methode 
der Fettbestimmung bei demselben in Gebrauch, die darin be- 


1) g/dl = g im Deziliter, d. bh. ,,Gramm pro 100 com“, 
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steht, daB der neu erzeugte EiweiBniederschlag, der quantitativ 
das Fett mit einschlieBt, mit Alkohol ausgezogen wird. Ich habe 
nun von demselben chylurischen Harne, dessen Fettgehalt, wie 
oben angegeben, zu 0,423 g/dl festgestellt wurde, 50 com genau 
abgemessen und mit dem gleichem Volum Wasser verdiinnt. Hierzu 
wurden 35 ccm gesittigter Kochsalzlésung und 4 bis 5 Tropfen 
Essigséure (36°/,) gesetzt und die Mischung auf dem kochenden 
Wasserbade mit einer Glasglocke bedeckt erwarmt. Der hierdurch 
volistandig ausgefiallte EiweiSniederschlag wurde durch fettfreies 
Papier abfiltriert und einmal mit Wasser ausgewaschen. Als- 
dann wurde der Niederschlag mitsamt Filterpapier im Kuma- 
gawa-Sutoschen HeiBextraktor mit absolutem Alkohol er- 
schépft. Das alkoholische Filtrat wurde mit Kalilauge verseift, 
der Aikohol verjagt und weiter genau nach der Vorschrift von 
Kumagawa-Suto verarbeitet. 

Die gewonnenen Petrolétherextrakte aus je 50 ccm chylu- 
rischen Harns betrugen: 

1. 0,2028 g 
2. 0,2082 g 
Mittel 0,2055 g = 0,411 g/dl 

Die beiden Proben stimmten nicht gut iiberein. Diese 
Schwankung rihrt vermutlich von der umstandlichen Mani- 
pulation her. Wir haben nach der neuen Methode, wie er- 
wahnt, im Mittel dreier sehr gut iibereinstimmender Proben 
erhalten : 
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0,423 g/dl. 

DaB die Ausbeute nach der Alkoholmethode etwas geringer 
ist, beruht wohl zum Teil darauf, daB der mit Alkohol ex- 
trahierte Niederschlag noch etwas Fett zuriickgehalten hat. 

Hiernach glaube ich, daB die neue Methode der Fett- 
bestimmung im pathologischen Harne mittels des von mir 
ersonnenen Vakuumabdampfungsapparates viel genauer und 
schneller zum Ziele fiihrt. 

















Uber Entgiftung glucosidischer Herzgifte durch Chole- 
sterin in Versuchen am ausgeschnittenen Froschherzen. 
Von 
Theodor Karatlow aus Kasan. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitét Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 18. Marz 1911.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Die bekannte Entdeckung Ransoms, daB Saponin durch 
Cholesterin hinsichtlich seiner himolytischen Wirkung entgiftet 
werden kann, hat eine zur Verallgemeinerung herausfordernde 
Theorie bekommen durch die bemerkenswerte Feststellung 
Windaus'), daB mindestens ein Glucosidcholesterid — das 
des Digitonins — als chemischer Kérper darstellbar ist. 

Alle Glucoside von Saponincharakter haben mit den echten, 
therapeutisch bewahrten Digitalisglucosiden die physiologische 
Wirkungseigentiimlichkeit gemeinsam, den Ventrikel des aus- 
geschnittenen Froschherzens unter der Begleiterscheinung des 
sog. systolischen Stillstandes zu téten. 

Die Windaussche Digitonin-Cholesterin-Reaktion liefert ein 
festes, in Wasser unlésliches Reaktionsprodukt, das meines 
Wissens kein Analogon unter den anderen médglichen Glucosid- 
Cholesteriden hat. Wenn nun auch andere Cholesteride als 
feste Phase nicht aus dem Reaktionsgemisch ausfallen, so ist 
damit ihre Existenz nicht ausgeschlossen, vielmehr denkbar, 
daB die an sich vielleicht reversible Reaktion mit anderen 
Glucosiden zu einem Anteil an Cholesterid in léslicher Phase 
im ganzen Reaktionsgemisch fiihrt. Wenn das in betrachtlichem 
MaBe der Fall ist, so mu8 durch Zugabe von Cholesterin die 


1) Windaus, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 238. 
Biochemische Zeitachrift Band 32. 10 
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Konzentration des ungebundenen Glucosids in einem quantitativ 
bekannten Reaktionsgemisch vermindert, damit der Giftwert 
einer wirksamen Glucosidlésung abgeschwicht, bei Uberschu8 
von Cholesterin eventuell ganz aufgehoben werden. 

Ich habe, ohne auf das Prinzipiell-chemische der Frage 
mich einzulassen, auf Veranlassung von Prof. Straub den 
pharmakologischen Teil, die Entgiftung von digitalisartig wir- 
kenden Glucosiden, untersucht. Bei der Empfindlichkeit der 
systolischen Wirkung am Ventrikel war a priori ein eindeutiges 
Resultat im positiven wie negativen Sinne zu erwarten. 

Die verwandten Glucoside waren neben den zugianglichen 
echten Digitalisglucosiden auch jene Pseudo-Digitaliskérper im 
pharmakologischen Sinne, wie Saponin, Digitonin, Helleborein, 
die nur mit dem Ventrikelmuskel bei unmittelbarem Kontakt 
das Digitalissymptom des systolischen Stillstandes zeigen, die 
aber therapeutisch wegen fehlender oder zu langsamer Resorp- 
tion gar nicht oder nur wenig brauchbar sind. 

Die verwandte Methode war nach ihrer physiologischen 
Seite hin diejenige, die inzwischen’) von Straub*) publiziert 
worden ist. Volum der Giftlésung immer 2 ccm. 

Die Lésungen resp. die zu untersuchenden Reaktions- 
gemische wurden immer unmittelbar vor dem Versuch her- 
gestellt. Meist verfuhr ich so, daB 10 ccm der mit Ringerscher 
Fliissigkeit hergestellten Glucosidlésung bekannten Gehaltes und 
bekannter Wirksamkeit im Porzellanmérser mit einem groBen 
Uberschu8 von Cholesterin (0,5 bis 1,0 g) durch sehr intensives 
Reiben zu einer diinnen, sehr langsam filtrierenden Emulsion 
angeriihrt wurde. Das Filtrat war immer etwas triibe und 
opalisierend. 

Daneben stellte ich aber auch Versuche mit Lésungen an, 
in denen Glucosid und Cholesterin intensivere Bindungsméglich- 
keit hatten. Die wasserige Glucosidlésung wurde mit dem 
gleichen Volum einer atherischen Cholesterinlésung heftig ge- 
schiittelt und der Ather mit der Wasserluftpumpe abgeblasen. 
Das Cholesterin fiel dann natiirlich wieder aus, sehr fein ver- 


1) Die Arbeit des Herrn Karatlow ist seit Juli l910 abgeschlossen, 
sie erscheint durch meine Schuld erst jetzt, da ich zur sprachlichen Re« 
digierung bisher keine Zeit fand. Straub. 

2) W. Straub, diese Zeitachr. 28, 392, 1910. 
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teilt im Gemisch Saponin-Cholesterin, grobflockig und an den 
Wanden des GefiBes klebend bei Antiarin und Strophanthin. 

Endlich wurden auch Versuchsreihen angestellt mit fol- 
gender Darstellungsart der Giftlisung. Die alkoholische Gift- 
lésung bekannten Gehaltes wurde mit einer gleichfalls alko- 
holischen 1°/,igen Cholesterinlésung vermischt. Auf dem Wasser- 
bad wurde der Alkohol vollstindig entfernt, der Riickstand mit 
der vorgesehenen (20 com) Menge Ringer-Lésung versetzt, er- 
warmt und filtriert.*) 

Das Cholesterin war Mercksches Praparat, es wurde vor 
Verwendung zweimal aus Alkohol umkrystallisiert. 


Saponin. 
(Quillajasaponin Mercks.) 

Dosen und Wirkungsintensitaten: 

Unterste Grenze: 0,01 mg ist wirkungslos. 

0,02 mg schwache Wirkung, die im Laufe einer Stunde zuriickgeht. 

0,4 mg kontinuierliche Abschwaichung der Hubhéhen unter lang- 
samer (ca. 60 Minuten) Entwicklung eines systolischen Stillstandes. 

0,5 mg systolischer Stillstand nach einigen Minuten. Vergiftung 
kann durch Auswaschen riickgingig gemacht werden (reversibel!). 

2,0 mg iibermaximale Dosis. Systolischer Stillstand nach wenigen 
Sekunden; durch noch so intensives Waschen ist das Herz nicht mehr 
zu beleben. 

Die tédliche Menge von 2 mg kann durch Behandeln mit 
Cholesterin im Uberschu8 villig entgiftet werden (siehe Fig. 1). 
Es verhalt sich also das Saponin bei der Herzwirkung unter 
Cholesterineinflu8 nicht anders als bei der Haimolyse. Es ist 
gleichgiiltig, nach welcher der drei oben geschilderten Methoden 
die chemische Entgiftung bewerkstelligt wurde. 

Bei weniger intensiver Behandlung l46t sich die Saponin- 
lésung auch partiell entgiften, so da8 das zu priifende Herz nur 
langer dauernde reversible Abschwachung der Systolenhéhen 
zeigt. 

Die Saponinlésungen haben nach der Cholesterinbehandlung 
ihr Schaumbildungsvermégen verloren. 


1) In der tabellarischen Zusammenstellung der Resultate werden 
diese Methoden kurz: Verreibung, Ather, Alkohol bezeichnet. 
10* 
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Digitonin. 


(Praparat von Merck, von Prof. Windaus freundlichst iiberlassen.) 


Die Wirkung am Froschventrikel ist prinzipiell und fast 
quantitativ dieselbe wie beim Saponin. 

0,5 mg bewirkt die von selbst voriibergehende Vergiftung. 

0,7 mg systolischer Stillstand nach einer Minute, der auch nach 
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langerem Bestehen durch Auswaschen 
wieder behoben werden kann, das Herz 
pulsiert dann normal weiter. 

2,0 mg irreversibler systolischer 
Stillstand. 


Digitonin kann also in wasse- 
riger Lésung durch Cholesterin- 
behandlung véllig entgiftet werden 
(Fig. 2). Die Windaussche Re- 
aktion verlauft also auch in wisse- 
riger Lésung und mit einer Inten- 
sitat, die zur Bindung der kleinen 
physiologisch wirksamen Mengen 
genigt. 

Ich hatte auch reines, von 
Prof. Windaus dargestelltes Digi- 
tonincholesterid, das in Wasser 
vollig unléslich ist, zur Verfiigung. 
Durch intensives Verreiben mit 
Ringer-Lésung stellte ich davon 
eine 1°/,ige Emulsion her. Sie 
war am Herzen viollig wirkungslos. 

Das Digitonin kommt be- 
kanntlich*) nur in den Digitalis- 
samen, nicht aber in den Blattern 
vor, kann also aus auBeren Griin- 
den schon keine therapeutische 
Bedeutung haben. Es ist aber 
auch aus pharmakologischen Griin- 
den ebenso wenig wie das Quillaja- 
saponin ein Herzmedikament, denn 


1) Kiliani, Arch, d. Pharmazie 
243, 1905. 
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seine Herzwirkung ist nicht spezifisch im Sinne der Verteilung. In- 
jiziert man kleinen Fréschen in zwei Lymphsicken je ein Milli- 
gramm der Substanz, eine Menge, die fiir den ausgeschnittenen 
Ventrikel iibermaximal ist, so tritt — wie iibrigens bekannt — 
auch im Laufe von Tagen nicht die Spur einer Herzwirkung ein; 
das Gift ist also nicht resorbierbar. 





A B I II 
Fig 2. 
A Digitonin 1:2000 ohne Cholesterin, B mit Cholesterin. 
ZI Im Anfang der Vergiftung, JJ 20 Minuten nach der Vergiftung. 
+ Zugabe des Digitonins. 


Helleborein. 

0,2 mg Helleborein bewirken unter staindiger rhythmischer Tatigkeit 
im Laufe von ca. 1 Stunde einen diastolischen Stillstand. 

0,5 mg ebenso, nur ist die rhythmische Titigkeit oft von langer- 
dauernden Stillstéinden des Ventrikels — nicht des Vorhofs — unter- 
brochen, 

1,0 mg systolischer Stillstand in 20 bis 30 Minuten. 

2,0 mg systolischer Stillstand nach 10 Minuten. 

Die Wirksamkeit des Helleboreins wird durch Cholesterin 
nicht in dem MaBe aufgehoben, wie dies bei den bisher unter- 
suchten Glucosiden der Fall war. Eine teilweise Entgiftung 
findet indessen doch statt, die Helleboreinlésung verliert ihren 
physiologischen Titerwert. Dies auferte sich in meinen Ver- 
suchen darin, da8 einmal der endliche Stillstand mit dem 
Helleborein-Cholesteringemisch durchschnittlich in der doppelten 
Zeit erreicht wird, und andererseits darin, da8 der erreichte 
Stillstand dann ein diastolischer resp. nicht rein-systolischer 
ist, wie nach der Dosis von 2,0mg zu erwarten war. Die 
Tabelle I und die Figur 3 sollen dies belegen. 
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Fig. 3. 
A Wirkung von Helleborein 1:1000, starke systolische Wirkung mit rascher Entwicklung. 
Cholesterin behandeltes Helleborein gleicher Konzentration. Langsame Entwicklung eines fast diastolischen Stillstandes. 
B 2 ist die unmittelbare Fortsetzung von B 1. 
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Tabelle I. 
Helleborein. 
‘Ver. |Helleborein| Konzen- | Menge | Methode| 44 | Zeit bis 
cate. mit tration der | des Chole-| der Chole-| des Still. |24™ Still- 
oder ohne Helleborein) sterins _ sterin- “| stand 
Nr. Icholesterin| 13 behandig.| **#ndes ' 
Be cn el 2 
35 ohne | 1:1000 | Ather | Systol. ll 
34 mit 1 Diastol. 24 
37 ohne 1:1000 | Verreiben Systol. 11 
36 mit | lO | Diastol. 20 
38 ohne | 1:1000 | Alkohol | Systol. 12 
39 mit ie 4 | Mittel 30 
41 ohne 1:1000 | _ Alkohol —Systol. 14 
40 mit 1 Diastol. | 25 
59 ohne 1:1000 | Verreiben Systol. | s 
60 mit 10 | Mittel | 14 
61 ohne 1: 2000 Alkohol , Systol. | 22 
63 mit 2 Diastol. | 77 





Das Helleborein ist bekanntlich ein schlechtes Digitalis- 
glucosid im therapeutischen Sinne, es ist unsicher resorbierbar, 
nur in vergleichsweise hohen Dosen selbst am ausgeschnittenen 
Herzen wirksam, schéiumt in wisseriger Loésung und steht 
— wie jetzt gezeigt wurde — auch hinsichtlich des Vermégens, 
Cholesterid zu bilden, den echten Saponinglucosiden nahe. 


Echte Digitalisglucoside. 
Strophanthin. 

Die nun folgenden Glucoside unterscheiden sich von den 
vorhergehenden pharmakologisch schon darin, da8 sie weit 
giftiger sind, die Wirkung ist durch Waschen schwer oder gar 
nicht zu beheben, je nach der Konzentration bleibt der Ven- 
trikel systolisch oder diastolisch stehen. 

Von Strophantin Boehringer wirkten unter den Bedingungen 
meiner Versuche als Minimum 0,003 mg im Laufe von 1 bis 2 Stunden 


diastolisch stillstellend. 
0,02 mg machen in etwa 15 Minuten Stillstand in Mittelstellung 


zwischen Systole und Diastole, wahrend 

0,2 mg die maximale systolische Contractur im Laufe von wenigen 
Minuten bewirken. (Man beachte die kleinen Dosen im Vergleiche zu 
Saponinglucosiden. ) 

Eine Cholesteridbildung konnte nun bei Strophanthin nach 
Ausweis der Tabelle Il unter keiner Bedingung des Experi- 


mentes festgestellt werden. 
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Tabelle II. 
Strophanthin. 
Ven | Strophan- | Kon- | Menge | Methode as | Zeit bis 
Pe thin mit | zentration des Chole-| der Chole- des Stil]. |2¥™ Still- 
Nr oder ohne der __sterins sterin- sheindien stan 
* [Cholesterin| Lésung _ 4 behandlg. in. 
42 ohne 1: 1000 | Systol. | 5 
43 mit | 10 Verreibung ” 6 
44 ohne __1:10000 | | oe ae 
45 mit | | 2 Alkohol - 10 
47 ohne 1: 100000. ‘ 18 
51 mit | 10  Verreibung . | 20 








Die Bedingungen zu einer Verankerung des Glucosids sind 
gewiB hier optimale, denn es stand ja einer minimalen Menge 
von Strophanthin ein erdriickender Uberschu8 von Cholesterin 
gegeniiber. 

Antiarin. 

Antiarin von Boehringer verhalt sich nach Ausweis der 

Tabelle III genau wie Strophanthin. 


Tabelle III. 

















Antiarin. 

‘y.,. | Antiarin | Konzen-| Menge | - | Zeit bis 
Ver- : ; |Methode d.| = Art - 
suchs- —_— a d. des Chole- Cholesterin-| des Still- zum = 
Nr. ohne | Antiarin-| sterins ‘behandlung  standes | atande 
ea Cholesterin | lésung i | cee ie Min. _ 

55 ohne | 1:1000, 2 ‘Systolisch 5 

56 mit | Alkohol |, | 4 

| | 

28 ohne 1:5000 | , 2 41/, 

29 mit | 10 Verreibung . 5 

52 ohne | ® 8 

54 mit | 1:500) 10 | , | =», 32 

84 ohne | 1: 10000 | | . 14 

85 mit = - 8 





Glucoside der Blatter von Digitalis purpurea, 

Es kommen 2 Glucoside in Betracht, das Digitoxin und 
das Digitalein Kilianis. Das rein dargestellte Digitoxin ist 
in Wasser und Ringerscher Lésung nicht léslich, es scheidet 
also aus diesem aéuBeren Grunde aus. . 

Vom Digitalein hatte ich durch freundliche Vermittlung 
Prof. Kilianis ein aus Samen und ein aus Blattern isoliertes 
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Glucosid zur Verfiigung. Am ausgeschnittenen Herzen ver- 
hielten sich beide Sorten des Glucosides gleich. Es ist ein 
leicht resorbierbares Glucosid, von dem 0,4 mg den systolischen 
Stillstand in ca. 15 Minuten, 0,2 mg Stillstand in Mittelstellung 
in 60 Minuten verursacht. 

Eine Entgiftung durch Behandlung mit Cholesterin findet 
(siehe Tabelle IV) nicht statt. 














Tabelle IV. 
Digitalein. 
ve,. | Digitalein | Konzen-| Menge |, | 44 | Zeit bis 
ak. mit oder | tration (des Chole- b -wercathad om zum Still- 
Nr ohne | der _ sterins aeheediinen| ateaiinn stande 
* | Cholesterin' Lésung % 8 Min. 
63 ohne 1:1000 | Verreibung Systolisch 31/, 
64 mit | 10 po, 
65 | ohne —‘1::5000 | i.) 
66 mit | 10 2 Zz 19 
67 ohne 1:5000 | Bs 181/, 
68 mit | 1 Alkohol | 7 16 
Digitalisinfus. 


Endlich wurde noch der Infus der Folia Digitalis auf Wert- 
beeinflussung durch Cholesterin untersucht. 

Aus Folia Digitalis titrata von Caesar und Loretz mit 
einem Valor 4,0 des nach Focke 10°/,igen Infuses wurde mit 
Hilfe Ringerscher Lésung ein 4°/,iges Infus hergestellt. Die 
Infundierung wurde stets genau 15 Minuten lang unterhalten, 
der Kolatur wurde das vom Ausgangsvolum fehlende Fiiissig- 
keitsquantum durch Ringer-Lésung wieder ersetzt. Das Infus 
reagiert bekanntlich durch Pflanzensdéuren deutlich sauer und 
kann deshalb nur nach Neutralisation mit Soda in das Herz 
gebracht werden. Die Ausgangslésung wurde in verschiedenen 
Verdiinnungsgraden verwendet. 

4°/, iges Infus: Stillstand systolisch in wenigen Sekunden, 


. ” ” ” _i 
i « - ‘ mittel in 6 bis 10 Min., 
a «@ i. diastolisch in 40 Min., 


0,25 , i 2 » 9 70 Min. 

Bei Behandlung mit Cholesterin in groBem UberschuB verlor 
keine der Infusverdiinnungen ihren Wirkungswert in merkbarer 
Weise (Tabelle V). 
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Tabelle V. 
Digitalisinfus. 











Var, |Inf. digital. Konzen-| Menge yy, ‘Zeit bis 
sah mit oder trationdes des Chole- eS | zum Still- 
Nr. - — _ | Infusums _ sterins ‘behandlung| standes | stande 

Olesterin | _ ie |e | aces | Min. 
91 | ohne 05 | _ Diastol. | 45 
92 mit | 10 | Verreibung ‘ | 40 
89 ohne 1 ‘ 6 
90 mit 10 Verreibung » | 7 





Es sind also in den Folia Digitalis nur solche Digitalis- 
glucoside enthalten, die keine Verbindung mit Cholesterin ein- 
gehen, also Glucoside vom Typus Strophanthin, d. h. echte thera- 
peutisch brauchbare Digitaliskérper, und es fehlen cholesterid- 
bildende Kérper vom Saponintypus, also speziell das Digitonin. 
Diese Feststellung scheint mir mehr als eine Bestatigung der 
Meinung Kilianis') vom Fehlen des Digitonins in den Blattern, 
denn meine Versuche lehren, daB nicht einmal jene geringen 
Mengen Digitonins in den Blittern enthalten sind, die zu einer 
physiologischen Wirkung geniigen, bei der chemischen Auf- 
arbeitung der Droge aber verloren gehen. 


Zusammenfassung. 

Die Untersuchung brachte also das Ergebnis, daB echte 
therapeutisch bewahrte Digitalisglucoside durch Cholesterin nicht 
entgiftet werden, dies geschieht quantitativ nur bei den echten 
Saponinen, zu denen auch das Digitonin der Digitalissamen 
gehort, das therapeutisch geringwertige Helleborein steht in der 
Mitte zwischen beiden Typen, eine Bestaétigung der Anschauung 
Koberts*): ,,Die Briicke von den Saponinsubstanzen zu denen 
der Digitaleingruppe bildet das Helleborein.‘‘ 


*) Kiliani, Uber Digitonin. Arch. d. Pharmazie 243, 1905. 
2) Kobert, Beitrige zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stutt- 


gart 1904. 




















Die Erhéhung der Giftwirkung von KCl durch niedrige 
Konzentrationen von NaCl. 


Von 
Jacques Loeb. 


(Unter Mitwirkung von Hardolph Wasteneys.) 


(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 


(Lingegangen am 28, Februar 1911.) 


In der voraufgehenden Arbeit habe ich fiir Fundulus ge- 
zeigt, daB KCl-Lésungen, die bis zu 6,6 com ™/, KCl in 100 ccm 
der Lésung enthalten, durch NaCl entgiftet werden, wenn die 
Lésung 15 bis 18 Molekiile NaCl auf 1 Molekiil KCl enthilt. 
Zugleich erwaihnte ich, daB, wenn man zu wenig NaCl zusetzt, 
dieser Zusatz die Giftigkeit der KCl-Lésung erhéht. Da diese 
sensitivierende Wirkung kleiner Mengen von Natriumsalzen fiir 
die Giftwirkung von Kaliumsalzen neu ist und da deren Kennt- 
nis fiir die Beurteilung der weiteren Versuche auf diesem Ge- 
biete nétig ist, so will ich dieselbe hier besprechen. 

Die Tatsache, um die es sich hier handelt, wurde auf 
folgende Weise zuerst beobachtet. Steigende Mengen von KCl, 
von 0,4ccm ™/, KCl bis 1,0ccm KCl waren in je 100 ccm 
H,O gelést worden. In jede Lésung wurden 6 Fische gebracht, 
und es wurde jeden Tag festgestellt, wie viele dieser Fische 
am Leben waren. Gleichzeitig wurden genau dieselben Lésungen 
von KCl, nicht in destilliertem Wasser, sondern in je 100 ccm 
™/ oo NaCl-Lésungen hergestellt. Ich erwartete, daB der Zusatz 
der kleinen Menge NaCl zwar keine Entgiftung herbeifiihren 
wiirde, aber daB doch die Fische in diesen letzteren Lésungen 
linger leben wiirden als in den reinen Kaliumchloridlésungen. 
Zu meiner Uberraschung war das Gegenteil der Fall. Ich 


SAREE LAER Cn 


Tea Re om 


ae : nena > “ since 
er SN ANS ot nner RRS a SARE a 
a a P 
pes" 27 


| eM MN TE lhe RTI Oy RT ATT ITY, 


" 
} 
Hi 
Hi 
it 
Ht 
HH 
i 


ol a8 


— 








156 J. Loeb: 


glaubte erst, daB eine Verwechslung der Etiketten auf den 
Glasern, in denen die Lésungen waren, stattgefunden hitte. 
Aber eine Reihe von Wiederholungen des Versuches bestitigte 
das Resultat, und gleichzeitig zeigten alle meine friiheren, zu 
anderen Zwecken angesteliten Versuche genau dasselbe Resultat. 
Das veranlaBte mich, diese sensitivierende Wirkung kleiner 
Dosen von NaCl etwas genauer zu untersuchen. 

Als Beispiel der Erscheinung diene folgender Versuch: 
0,8 com ™/, KCl wurden in je 100 ccm H,O, */,56, */:00» */r00s 
*/ioo» “/roo» “/100> “/ro0» “/roo ™ NaCl gelést. Je 500cem der 
Lésung wurden in eine Schale gebracht und je 6') Fische, die 
vorher 3mal in SiiSwasser und 1 mai in destilliertem Wasser 
gewaschen waren, wurden in diese Lésungen verteilt. Jeden 
Tag wurde die Zahl der iiberlebenden Fische in jeder Lésung 
festgestellt. 














Tabelle I. 
‘Zahl der liberlebenden Fische i in 0,8 ccm ™/, KCl pro 100 ccm 
Nach Tagen 
- H,0_ */r00 vit */100 | */100 | °/100 | */100 | "/00 ®/100™ NaCl 
2 6|4| 6 6 6 | 6 | 6 6 
3 4 | 0 | 2 | 3 6 4 6 6 
4 1 | 0 | 1 3 4 5 6 
5 1 | 0 2 2 4 5 
6 1 | | |}2}/2]4 | 5 
9 1 | 2 2 4 4 








In der 7/159, */:00> °/100> */190 ™ NaCl-Lésung starben die 
Fische rascher als in der reinen KCl-Lésung. In der °/,,, und 
*/,90 m NaCl-Lésung war die Giftigkeit des KCl ungefahr die 
gleiche wie in der reinen KCl-Lésung ohne Zusatz von NaCl. 
Erst in der 7/,,. m NaCl-Lésung war die entgiftende Wirkung 
vorhanden. Das entspricht wieder dem friiher von uns ge- 
fundenen Werte '/,, fiir den Entgiftungsquotienten von KCl 
durch NaCl. Solange die Lésung nur bis 10mal so viele 
NaCl-Molekiile als KCl-Molekiile enthalt, erhéhen die 
NaCl-Molekiile die Giftigkeit des KCl. 

Ehe wir nun die sich hier aufdrangenden Fragen einzeln 
beantworten, wollen wir zuerst die Vorfrage erledigen, wie denn 
destilliertes Wasser und die oben angefiihrten Na€l-Lésungen 


1) Gelegentlich wurden 7 Fische statt 6 in ein GeféB gebracht. 
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(*/109 ™ bis */,5, m) allein ohne KCl auf die Fische wirken. 
Die Tabelle II gibt eine Antwort auf diese Frage. 








Tabelle II. 
Nach Tagen | Zahl der emereee Fische in 
oe par _H,O | */100 | */oo | */100 hoo | */100 */190 m NaCl 
a 
2 6 | 6 6 6 6 6 5 
3 5 | 6 6 6 6 5 4 
4 5 | 6 6 6 6 5 | 4 
5 4 | 5 | 6 6 | 6 4, 4 
6 4/6/]/o;]¢6f]e6f;]4)] 4 
7 4| 5 | i Oh Gob Oot 6 
s 2 | 5 | 6 6 4 | 4 
9 1 | 5 4 6 oan 
10 0 5 0 6 4 | 4 
11 5 4 4 | 4 





Der Umstand, daB die Tiere in */,,, und */,,, m NaCl 
am 6. resp. 10. Tage plotzlich starben, ist ein ,,Zufall‘, d. h. 
nicht durch die Natur der Lésung bestimmt, wie die mehr- 
fache Wiederholung dieses Versuches ergab.*) Das friihere Sterben 
der Fische in H,O dagegen ist kein Zufall, sondern ein haufiges, 
aber nicht notwendiges Resultat. Vergleicht man die Tabelle II 
mit Tabelle I, so sieht man, da8 die schwachen NaCl-Lésungen 
nur in Gegenwart von KCl rasch téten, aber an sich, wie ich 
das schon in der voraufgehenden Abhandlung betonte, harm- 
los sind. 

Es wurden nun Versuche mit Kaliumchloridlésungen von 
verschiedener Konzentration angestellt, um festzustellen, ob in 
allen Lésungen Zusatz von etwas NaCl die Giftwirkung von 
KCl erhéht. Enthielt die Lésung nur 0,3ccm oder weniger 
m/, KCl in 100 ccm der Lésung, so lie8 sich die sensitivierende 
Wirkung von NaCl auf KCl nicht nachweisen, weil KCl in 
dieser Konzentration ungiftig ist. Auch bei 0,4ccm ™/, KCl 
pro 100 ccm der Lésung war diese Wirkung nicht immer zu 
erzielen. Enthielt die Lésung aber 0,5 ccm ™/, KCl oder mehr, 
so war die sensitivierende Wirkung vorhanden. Tabelle III 
und IV mégen zur Erlauterung dienen. 


1) Die Versuche wurden in einem Zimmer angestellt, in dem die 
Temperatur nicht konstant war, sondern gelegentlich bis auf 22°C stieg. 
Das stérte die RegelmaBigkeit der Resultate in einzelnen Fillen. 
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Tabelle III. 





























Zahl der tiberl i in , = 

Secs Deane ah! der iberlebenden Fische in 0,3 com ™/, KCI pro 100 com 
| 20 | "roo | */100 | */r00 | */roo | */100 | */100 m NaCl 

2 4 5 6 | 6 5 6 6 

3 4 4 6 |) (C6S 6 6 6 

4 4 4 6 4 6 5 5 

5 4 4 | 6 4 | 6 4 5 

6 3 | 6 4 | 6 3 5 

7 3 im Bee wes 3 5 

4 2 +O this 3 5 














Die Tiere verhielten sich in diesem Versuche so, wie wenn 
das KCl nicht giftig wire. Unwirksam ist es nicht, da der 
Zusatz einer so kleinen Dosis KCl das destillierte Wasser weniger 
giftig macht. 

Tabelle IV. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 0,5 com ™/, KCl pro 100 com 








Nach Tagen , , 
H,0 | */100 | */r00 | */i00 | */r00 | */100 | */100 |7/1o0 m NaCl 
2 ete} ete} 6) ee] @ 6 
3 3 0 0; 2 6 6 6 6 
4 3 | 2/6! 6! 6 6 
5 2 |B ie@ bebebes 6 
6 2 , 6 5 6 6 
7 2 | 2/5/|58| 6 5 
8 2 | 2 3 | 5 6 4 























Hier ist der sensitivierende Einflu8 der */,,, und */,o, 
Lésung von NaCl sehr deutlich bemerkbar. In der */,,, Lésung 
von NaCl ist die Giftwirkung dieselbe wie in der reinen Kalium- 
chloridlésung. In der ‘/,,, Lésung ist die entgiftende Wirkung 


bereits deutlich. Der Entgiftungskoeffizient Ox ist wieder he 
Na 


Die sensitivierende Wirkung tritt ein, wenn 8 mal so viel oder 
weniger Natriumatome als Kaliumatome vorhanden sind. Sind 
12 Natriumatome auf 1 Kaliumatom in der Lésung, so ist 
weder eine Sensitivierung noch eine Entgiftung wahrnehmbar. 

Es fragte sich nun, ob auch bei héherer Konzentration 
von KCI die sensitivierende Wirkung von NaCl noch nachweisbar 
bleibt. Das ist der Fall, nur ist zu beriicksichtigen, daB auch 
schon in einer reinen Kaliumchloridlésung dieses Salz bei héheren 
Konzentrationen die Fische rasch tétet. Dennoch laBt sich 
zeigen, da8 ein Zusatz einer zur Entgiftung unzureichenden 

















Erhébung d. Giftwirk. von KCl durch niedrige Konzentr. von NaCl. 159 


Menge von NaCl die Giftwirkung beschleunigt, wie Tabelle V 
und VI zeigen. 














Tabelle V. 
Zahl der tiberlebenden Fische in 2,0 com ®/, Ki pro 100com 
Nach Tagen — tle mem mares in 2,0 ra /¢ KCl pro 100 cem 
HO | ¥/ace | "hoo | Yoo | too Ye | Ya | %/e m Nac 
: 5}; 0/0] 0); 1; 0} 2 3 
3 3 | | ; O | oO | 3 
; a | | | | | | 3 
, | | | 3 
Tabelle VI. 








Nach | Zahl der iiberlebenden Fische in 3,0com ™/, KCl in 100 ccm 
B | | 7 
nee | H20 | ¥/200 | */100| */s00 | */ioo| "ie | "es | */re | *e |*/em NaCl 














2 s{/o/i1jij2/r1jolila] 2 
3 2 | ol/o;o/;o| 0} 2 7 
4 0 | | | | | / 1 4 
5 | | | | 1 4 
In Tabelle V und VI tritt die sensitivierende Wirkung 
, ; C ; 
des NaCl ein, sobald der Quotient wm _ | > — ist. 
Cra: — 10 


Wir sehen also, daB die sensitivierende Wirkung von NaCl- 
Lésungen auf KCl-Lésungen, solange die molekulare Konzen- 
tration der NaCl-Lésung kleiner als 10 mal so gro8 ist wie die 
der KCl-Lésung, auch bei gréBeren Konzentrationen von KCl 
auftritt. Diese sensitivierende Wirkung ist dafiir verantwortlich, 
daB wir den scharfen Grenzwert fiir die entgiftende Kon- 
zentration der NaCl-Lésung erhalten, den wir in der vorauf- 
gehenden Arbeit geschildert haben. 

Die nachste Frage, die erledigt werden muBte, war die 
nach der niedrigsten Konzentration, die die NaCl-Lésung haben 
darf, um auf die Kaliumchloridlésung sensitivierend zu wirken. 
Wie Tabelle V und VI zeigen, reicht schon eine */,,, m NaCl- 
Lésung dafiir aus; ebenso habe ich mit */,,, m NaCl-Lésungen 
noch sensitivierende Wirkungen erhalten. 

Die folgenden Tabellen geben ein Bild dieser Tatsache. 
Die in Tabelle VII, VIII, IX, X und XI mitgeteilten Versuche 
wurden gleichzeitig, also bei derselben Temperatur und dem- 
selben Material angestellt. In der ersten Reihe handelte es 
sich um reine KCl-Lésungen von verschiedener Konzentration. 
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derselben Konzentration wie in Tabelle VII, aber nicht in H,O, 


Tabelle VII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 


1,5 


1,0 | 


05 | 06 | 0,7 | 08 | 0,9 | 
ccm ™/, KCl in 100 com H,O 


0,4 


PFOA HHO 
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Cot steGi aga awa 





WO tH tt dt dH O83 OD oD ON NN 








Nach Tagen 
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Tabelle VIII. 


Zahl der iiberlebenden Fische in 


| 0,7 0,8 | 0,9 1,0 1,5 
ecm ™/, KCl in 100 com ™/g99 NCI 


| 0,6 


0,5 


0,4 








ConA oS 


COMA AH HHO 


Coodtaeo 


octet SO 








Nach Tagen 
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Tabelle IX. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 


| 16 


1,0 


ccm ™/, KCl in 100 ccm ™/g99 NaCl 


| 0,9 


| 06 | 07 | 08 


| 0,5 


0,4 
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Nach Tagen 
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sondern in ™/,59, ™/soo> ™/io0 Und ™/s9 NaCl. Man sieht, daB 
die Zahl der iiberlebenden Fische gréBer ist in den reinen 
KCl-Lésungen (Tabelle VII) als in den Lésungen, die kleine 
Mengen NaCl enthalten (siehe besonders Tabellen X und XI). 
Das ist namentlich fiir Lésungen mit mehr als 0,5com ™/, KCl 
pro 100 ccm deutlich. 


Tabelle X. 


Zahl der iiberlebenden Fische in 
Nach Tagen | 0,4 | 0,5 | 06 | 0,7 | 08 | 09 | 10! 16 
cem ™/, KCl in 100 ccm ™/j99 NaCl 
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Tabelle XI. 


Zahi der iiberlebenden Fische in 
Nach Tagen | 04 | 0,5 | 0,6 | 0,7 | 08 | 0,9 | 1,0 
cem ™/, KCl in 100 com ™/5. NaCl 

















| 6 
| 3 
0 


3 3 
0 0 | 


WEE 
0 





10 
13 
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Die sensitivierende Wirkung der NaCl-Lésung steigt mit 
der Konzentration der letzteren, sie ist am gréBten fiir die 
m/., und am kleinsten fiir die ™/,,,. Dabei ist natiirlich zu 
beriicksichtigen, da8 fiir KCl-Lésungen sehr niedriger Kon- 
zentration, bei steigender Konzentration des NaCl, sehr bald 
die Grenze erreicht ist, bei der die sensitivierende Wirkung 
aufhért. So wirkt eine ™/,,, NaCl-Lésung noch sensitivierend 


auf eine Lésung, die 0,5 ccm ™/, KCl pro 100 ccm der Lésung 
Biochemische Zeitschrift Band 32. ll 
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enthilt, eine ™/,, NaCl-Lésung aber wirkt kaum mehr sensi- 
tivierend. Hier ist namlich das kritische Verhaltnis von 8 Mole- 
kiilen NaCl zu 1 Molekiil KCl erreicht, bei dem die antago- 
nistische Wirkung des NaCl auf KCl beginnt. Dieses kritische 
Verhiltnis ist fiir héhere Konzentrationen von KCl vermutlich 
ein wenig héher als fiir sehr niedrige und fast ungiftige Kon- 
zentrationen von KCl. 

Man erhalt nun derartige sensitivierende Wirkungen nicht 
nur mit NaCl, sondern auch mit Na,SO,. Die Tabellen XII 
und XIII illustrieren das. Beide Versuche wurden gleichzeitig 
angestellt. Die Konzentration von KCl war in beiden Ver- 
suchen die gleiche, namlich 1 ccm ™/, KCl pro 100 ccm der 
Lésung; nur war das sensitivierende Salz in einem Falle NaCl, 
im anderen Na,SQ,. 


Tabelle XII. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 1 ccm ™/, KCl pro 100 ccm 
H,O | ™/re00 ™/ 590 | ™/400 | ™/200| ™/100| ™/s0 |™/o5 Na,SO, 
| ] — 

7 | 6 | 6 


3 6 
0 0 





Nach Tagen 
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Tabelle XIII. 





Zahl der iiberlebenden Fische in 1 ccm ™/, KCl pro 100 ccm 


H,0 | "400 | M200 | */100 "/s0 | "es | */o5 | */o5 m NaCl 
6 | 6 6 | 6) 6 
5 4 5 4 5 6 
0 0 0 | 0 





Nach Tagen 








In Tabelle XIII wirkt die NaCl-Lésung sensitivierend auf 


die Giftwirkung von KCl, solange nur */, bis 8 Molekiile NaCl 
auf 1 Molekiil KCl in der Lésung vorhanden sind; und in 
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Tabelle XII wirkt die Na,SO,-Lésung sensitivierend, solange 
nur */, bis 4 Molekiile Na,SO, auf 1 Molekiil KCl in der Lésung 
vorhanden sind. Nimmt man an, daB das Na-Ion die 
sensitivierende Wirkung ausiibt, so sind die Grenz- 
werte bei der Anwendung von Na,SO, und NaCl iden- 
tisch. (Der Wert fiir H,O ist in Tabelle XIII aus Tabelle XII 
wiederholt worden, um dem Leser die Ubersicht zu erleichtern.) 
Da der Verdacht entstand, da8 vielleicht eine Verunreinigung 
des NaCl die Sensitivierung bedingen kénne, so wurde NaCl 
verschiedener Herkunft versucht. Kahlbaums Marke ,,Zur 
Analyse“ und Mercks ,,Highest Purity’ gaben dieselben 
Resultate. Es gelang nicht, mittels MgCl, und CaCl, in Kon- 
zentrationen von ™/,,, und dariiber die Giftwirkung von KCl 
zu verstarken. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. 

1. Es wird gezeigt, daB der Zusatz von NaCl zu einer 
Kaliumchloridlésung die Giftwirkung des Kaliums auf Fundulus 
beschleunigt, solange weniger als 8 oder 10 Molekiile NaCl auf 
1 Molekiil KCl in der Lésung sind. 

2. Sobald 17 oder mehr Molekiile NaCl auf 1 Molekiil KCl 
vorhanden sind, tritt die umgekehrte Erscheinung ein, namlich 
die Entgiftung des Kaliums, wie in der voraufgehenden Arbeit 
ausgefiihrt wurde. 

3. Wie Versuche mit Na,SO, zeigen, scheint die sensi- 
tivierende wie die entgiftende Wirkung von NaCl auf KCl vom 
Na-Ion auszugehen. 

4. Die Konzentrationen von NaCl, die imstande sind, die 
Giftwirkung von KCl zu verstarken, sind an sich vollig ungiftig, 
da die Fische in denselben beliebig lange leben k6nnen. 











Uber den Restkohlenstoff des menschlichen Blutes unter 
normalen und pathologischen Verhiltnissen. 
Von 


Stefano Mancini. 
(Aus den R. Ospedali Riuniti in Livorno.} 


(Eingegangen am 21. Marz 1911;) 


Vor kurzem habe ich") eine Reihe von Versuchen iiber die 
Bestimmung des Restkohlenstoffs, d. h. der Menge von Kohlen- 
stoff, die nach Entfernung aller eiweiBartigen Bestandteile und 
der Kohlenséure zuriickbleibt, im Blute verschiedener Sauge- 
tiere, verdffentlicht. 

Die Fallung mit Phosphorwolframsaéure erméglichte die 
volisténdige Entfernung der Proteinstoffe aus dem Blut, und 
die Methode von Messinger in der Form, wie sie von Spiro 
fiir die Bestimmung des Harnkohlenstoffs benutzt wird, erwies 
sich als sehr geeignet zur quantitativen Bestimmung des im 
Filtrat zuriickgebliebenen Kohlenstoffs. 

Diese Untersuchungen, die ich im Laboratorium von Herrn 
Prof. Hofmeister ausfiihrte, ergaben folgende Resultate: 

1. Der Restkohlenstoff im normalen Blut ist dosierbar. 

2. Der Restkohlenstoff ist bei verschiedenen Arten von 
Saugetieren ungefahr in derselben Menge vorhanden. Ich fand 
nimlich fiir den in 100 ccm enthaltenen Restkohlenstoff fol- 
gende Durchschnittszahlen: Hund 0,0780 g, Pferd 0,0756 g, 
Ochse 0,0892 g, Kaninchen 0,0844 g. 

3. Der Restkohlenstoff nimmt nach dem AderlaB, bei der 
Phosphorvergiftung und infolge der Unterbindung beider Ure- 
theren zu. 


1) Diese Zeitachr. 26, 149, 1910. 
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Die Zuverlassigkeit der Methode und die erhaltenen Re- 
sultate legten den Gedanken nahe, solche Untersuchungen auch 
am menschiichen Blute im gesunden Zustande und bei ver- 
schiedenen Krankheiten auszufiihren. 


Methode. 


Aus einer Armvene wurden vermittels einer Grawitzschen 
Hohlnadel 50 ccm Blut entnommen und in einem 50 ccm einer 
10°/,igen Fluornatriumlésung enthaltenden MeBzylinder auf- 
gefangen. Dieses Gemisch wurde mit 100 ccm konzentrierter 
Schwefelséure angesiuert und dann mit 100 ccm einer 10°/, igen 
Lésung von Phosphorwolframséure behandelt. 

Das Ganze wurde filtriert und das ganz klare Filtrat in 
2 gleiche Teile geteilt, die somit je 25 ccm Blut entsprachen. 
In denselben wurde nach der friiher beschriebenen Methode 
der Gehalt an Kohlenstoff durch Uberfiihrung in CO, bestimmt. 


Verhalten des Restkohlenstoffs im normalen Menschenblute. 
Versuch 1. Gesunder, 59 Jahre alter Mann. Gemischte Kost. 
Blutentnahme */, Stunde nach der Mittagsmahlzeit. 
Blut 25 com = 0,0670 g CO, = 0,2680°/, \ 0,2780°/, CO, 
» 25 com = 0,0720 g CO, = 0,2880°/, J = 0,0758°/, C. 
Versuch 2. Gesunder, 32 Jahre alter Mann. Milchdiait. Blut- 
entnahme morgens bei leerem Magen. 
Blut 25 ccm = 0,0670 g CO, = 0,2680°/, \ 0,2723°/, CO, 
» 25 com = 0,0690 g CO, = 0,2760°/, J — 0,0742°, C. 
Versuch 3. Gesunder Mann, 30 Jahre alt. Milchdiét. Blut- 
entnahme morgens, 1 Stunde nach Verabreichung von 500 g Milch. 
Blut 25 com = 0,0680 g CO, = 0,2720°/, } 0,2700 °/, CO, 
» 25 oom —0,0678 g CO, = 0,2680°/, J = 0,0731°/, C. 
Versuch 4. Gesunder Mann, 35 Jahre alt. Gemischte Kost. Blut- 
entnahme 2 Stunden nach der Mittagsmahlzeit. 
Blut 25 com = 0,0756 g CO, = 0,3024°/, } 0,2912°/, CO, 
» 25 com = 0,0700 g CO, = 0,2800°/, J = 0,0794°/, C. 
Versuch 5. Gesunder Mann, 33 Jahre alt. Gemischte Kost. Blut- 
entnahme morgens bei leerem Magen. 
Blut 25 com = 0,0780 g CO, = 0,3120°/, } 0,3060°/, CO, 
» 25 ccm = 0,0750 g CO, = 0,3000°/, J = 0,0834°/, C. 


Versuch 6. Gesunde Frau, 31 Jahre alt. Gemischte Kost. Blut- 
entnahme morgens bei leerem Magen. 
Blut 25 com — 0,0660 g CO, = 0,2640°/, ) 0,2720°/, CO, 
» 25 com = 0,0700 g CO, = 0,2800°/, } 


— 0,0736%/, C. 
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Verhalten des Restkohlenstoffs im menschlichen Blute 
bei verschiedenen Krankheitsprozessen. 


Versuch 7. Mann im Alter von 45 Jahren, leidend an Maltafieber. 
Fiebert seit etwa 3 Monaten. Temperatur im Augenblicke der Blut- 
entnahme 39,2° C. 

Blut 25 com = 0,1070 g CO, = 0,4280°/, |} 0,4160°/, CO, 
» 25 ccm = 0,1010 g CO, = 0,4040°/, 0,1149°/, C 

Versuch 8. Mann, 35 Jahre alt, mit Angina follicularis. Tem- 
peratur im Augenblicke der Blutentnahme 38,9° C. 

Blut 25 ccm = 0,0770 g CO, = 0,3080°/, 0,3080 °/, CO, 
» 25 com — 0,0770 g CO, = 0,3080°/, = 0,0843°/, C. 

Versuch 9. Mann, 24 Jahre alt, mit Malariafieber (Sommerherbst- 
typus). Temperatur im Augenblick der Blutentnahme 39,3° C. 

Blut 25 com == 0,0820 g CO, — 0,3280°/, | 0,3220°/, CO, 
» 25 com = 0,0790 g CO, = 0,3160°/, } 0,0877°/, C. 

Versuch 10. Mann, 28 Jahre alt, mit akutem Gelenkrheumatismus. 
Kein hohes Fieber. 

Blut 25 com = 0,0670 g CO, = 0,2680°/, | 0,2740°/, CO, 
» 25 com = 0,0700 g CO, = 0,2800°/, { — 0,0747°/, C. 

Versuch 11. Mann, 27 Jahre alt, mit modularer, beiderseitiger 
Bronchopneumonie. Blutentnahme am 6. Krankheitstage. Exitus letalis 
am 9. Krankheitstage. 

Blut 25 ccm = 0,1120 g CO, == 0,4480°/, | 0,4640°/, CO, 
» 25 com —0,1200 g CO, = 0,4800°/, } = 0,1240°/, C. 

Versuch 12. Mann, 28 Jahre alt, mit lobarer, fibrindser Pneu- 
monie. Blutentnahme am 3. Krankheitstage. Krisis am 9. Krankheitstage. 

Blut 25 com = 0,0770 g CO, = 0,3080°/, } 0,3040°/, CO, 
», 25 ccm = 0,0750 g CO, = 0,3000°/, } = 0,0829°/, C. 

Versuch 13. Frau, 42 Jahre alt, mit lobarer, fibrindser Pleuro- 
pneumonie. Blutentnahme am 6. Krankheitstage. Krisis erfolgt am 
8. Krankheitstage. 

Blut 25 com = 0,0900 g CO, = 0,3600°/, | 0,3420°/, CO, 
» 25 com = 0,0810 g CO, = 0,3240°/, } 0,0933 9/, C. 

Versuch 14. Mann, 45 Jahre alt, mit lobirer, fibrindser Pleuro- 
pneumonie. Blutentnahme am 10. Krankheitstage, als die ersten phy- 
sischen Zeichen der Resolution des pneumonitischen Herdes auftreten. 
Krisis am 12. Krankheitstage. 

Blut 25 com =- 0,0920 g CO, = 0,3680°/, } 0,3800°/, CO, 
» 25 com = 0,0980 g CO, = 0,3920°/, 0,1061 °/, C. 

Versuch 15. Mann, 40 Jahre alt, mit Meningitis purulenta. Wenig 
ausgesprochener Symptomenkomplex. Temperatur 38,2’C. Myosis pupillaris, 
Nackensteifigkeit, verlangsamter Puls (55 P. i. d. Minute), Gerebrospinal- 
fliissigkeit etwas triibe. Citodiagnose: Spiarliche Diplokokken, Lympho- 
cyten, zahlreiche polymorphkernige neutrophile L. Blutentnahme am 
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6. Krankheitstage. Subakuter Verlauf. Exitus letalis nach 3 Krank- 
heitsmonaten. 
Blut 25 com —- 0,0630 g CO, — 0,2520°/, | 0,2500°/, CO, 
» 25 com = 0,0620 g CO, — 0,2480°/, { — 0,0681°/, C. 
Versuch J6. Mann, 35 Jahre alt, mit Abdominaltyphus. Regel- 
maBiger Verlauf. Blutentnahme am Anfang der 4. Krankheitswoche. 
Blut 25 com — 0,0760 g CO, — 0,3040°/, } 0,3070°/, CO, 
» 25 com — 0,0790 g CO, — 0,3100°/, } 0,0837°/, C. 
Versuch 17. Mann, 40 Jahre alt, mit Abdominaltyphus. Regel- 
maBiger Verlauf. Blutentnahme am Anfang der 3. Krankheitswoche. 
Blut 25 cem — 0,0800 g CO, — 0,3200%/, } 0,3140°/, CO, 
» 25 com —0,0770 g CO, — 0,3080°/, f = 0,0856°/, C. 
Versuch 18. Mann, 45 Jahre alt, mit kryptogenetischem, wenige 
Stunden dauerndem Fieber. Temperatur im Augenblicke der Blut- 
entnahme 39,8° C. 
Blut 25 com = 0,0700 g CO, — 0,2800°/, 0,2840°/, CO, 
» 25 com = 0,0720 g CO, — 0,2880/, } = 0,07749/, C. 
Versuch 19. Chronischer Ikterus infolge sekundirem Leber- 
carcinom (primiérer Magenkrebs). Nekroskopie. 
Blut 25 ccm = 0,0920 g CO, = 0,36809/, 0,3640°/, CO, 
» 25 ccm = 0,0900 g CO, — 0,3600°/, } = 0,0995°/, C. 
Versuch 20. Ikterus und Ascites. Magencarcinom mit Metastase 
in den Lymphknoten des Leberhilus. Nekroskopie. 


Blut 25 com — 0,0960 g CO, — 0,3840°/, 0,3960°/, CO. 


» 25 ccm = 0,1020 g CO, = 0,4080°/, J = 0,1109%/, C. 
Versuch 21. Frau, 84 Jahre alt. Chronischer Ikterus infolge von 
narbigem Verschlu8 des Ductus choledochus. Nekroskopie. 
Blut 25 cem —- 0,0800 g CO, — 0,3200°/, 0,3240°/, CO, 
»» 25 ccm = 0,0820 g CO, — 0,3280°/, J = 0,0880°/, C. 
Versuch 22, Atrophische Lebercirrhose mit Ascites. 
Blut 25 com = 0,0760 g CO, = 0,3040°/, | 0,3140°/, CO, 
» 25 com = 0,0810 g CO, — 0,32409/, { — 0,0856/, 0. 
Versuch 23. Atrophische Lebercirrhose mit Ascites. 
Blut 25 cem — 0,0900 g CO, = 0,3600°/, 0,3580°/, CO, 
25 com == 0,0890 g CO, = 0,3560°/, 0,0976°/, C. 
Versuch 24. Mann, 58 Jahre alt, Magencarcinom mit Metastasen 
in der Leber. 
Blut 25 com = 0,0830 g CO, = 0,3320°/, 0,3420°/, CO, 
» 25 ccm — 0,0880 g CO, — 0,35209/, f — 0,0933°/, C. 
Versuch 25. Mammacarcinom mit Driisenmetastasen und sehr 
ausgesprochener Kachexie. 
Blut 25 cem = 0,0920 g CO, == 0,3680°/, | 0,3740°/, CO, 
» 25 com = 0,0950 g CO, = 0,3800°/, } = 0,1020°/, C. 
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Versuch 26. Mann, 34 Jahre alt. Chronische Gastritis infolge 
von Alkoholmi8brauch, mit Erscheinungen von Leberhyperamie. 
Blut 25 com = 0,0880 g CO, =- 0,3520°/, | 0,3600°/, CO, 
» 25 com = 0,0920 g CO, = 0,3680°/, | — 0,0990°/, C. 
Versuch 26a. Derselbe Patient nach 4wéchiger Milchdiat. 
Blut 25 ccm = 0,0700 g CO, = 0,2800°/, } 0,2840°/, CO, 
» 25 ccm = 0,0720 g CO, = 0,2880°/, } == 0,07749/, C. 
Versuch 27. Mann, 70 Jahre alt. Darmverschlu8 infolge von 
Carcinom. Nekroskopie. 
Blut 25 ccm = 0,0780 g CO, = 0,3120°/, ) 0,3160°/, CO, 
» 25 ccm = 0,0800 g CO, = 0,3200°/, \ == 0,0862°/, C. 
Versuch 28, Mann, 40 Jahre alt. Aneurysma des Aortenbogens. 
Blut 25 ccm = 0,0700 g CO, = 0,2800°/, | 0,2820°/, CO, 
» 25ceom = 0,0710 g CO, — 0,2840%/, { —0,0769%, C. 
Versuch 29, Mitralstenose und Insuffizienz, Myocarditis, Hypo- 
systolie. 
Blut 25 com = 0,0730 g CO, = 0,2920°/, ) 0,2920°/, CO, 
» 25ccm = 0,0730 g CO, = 0,2920°/, } = 0,0796°/, C. 
Versuch 30. Mann, 64 Jahre alt. Interstitielle Nephritis, arterieller 
Blutdruck, mit Riva-Roccis Sphygmomanometer gemessen, 220 mm Hg. 
Blut 25 com = 0,0870 g CO, = 0,3480°/, ) 0,3340°/, CO, 
» 25ccm = 0,0800 g CO, = 0,32009/, \ = 0,0910°/, C. 
Versuch 31. Frau, 67 Jahre alt. Parenchymatise chronische 
Nephritis. (Arterieller Blutdruck 166mm Hg). 


Blut 25 com = 0,0630 g CO, = 0,2520°/, 0,2560°/, CO, 


» 25 ccm = 0,0650 g CO, = 0,2600°9/, J — 0,0731°/, C. 
Versuch 32. Mann, 60 Jahre alt. Interstitielle Nephritis. (Ar- 
erieller Blutdruck 200mm Hg.) 
Blut 25 com = 0,0820 g CO, = 0,3280°/, | 0,3160°/, CO, 
» 25cecm —0,0760 g CO, = 0,3040°/, } = 0,0862°/, C. 
Versuch 33. Frau, 54 Jahre alt. Akute Urimie mit konvulsivi- 
schen Erscheinungen. Nekroskopie, harte, rote Schrumpfniere. 
Blut 25 com = 0,1160 g CO, = 0,4640°/, | 0,4760°/, CO, 
»  25ccm = 0,1220 g CO, — 0,4880°/, } = 0,1298°/, C. 
Versuch 34. Mann, 48 Jahre alt. Akute Urimie mit konvul- 
sivischen Erscheinungen. Erste Blutentnahme nach einem Krampfanfall. 
Zweite wahrend des Koma. Pathologisch-anatomischer Befund: rote, 
harte Schrumpfniere. 
Blut 25 com = 0,0980 g CO, = 0,3920°/, | 0,4080°/, CO, 
» 25ccm = 0,1960 g CO, = 0,4240°/, J —0,1115°/, C. 
Blut 25 com = 0,1060 g CO, = 0,4240°/, | 0,4360°/, CO, 
»» 25ccm = 0,1120 g CO, = 0,4480°/, —= 0,1189°/, C. 
Versuch 35. Mann, 36 Jahre alt. Akute Uraimie. Pathologisch- 
anatomischer Befund: Hypertrophische Lebercirrhose: Schrumpfniere. 
Blut 25 com — 0,1000 g CO, = 0,4000°/, } 0,3880°/, CO, 
» 27 com —0,0940 g CO, — 0,37609/, f —0,1085%, C, 
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Versuch 36. Erstgebaérende am Anfang des 9. Schwangerschafts- 
monats. Zahlreiche eklamptische Anfille. Spontane Geburt eines toten 
Kindes. EiweiSgehalt des Harnes 5°/,,. Blutentnahme nach einem 
Krampfanfall. Ausgang: Heilung. 

Blut 25 com = 0,1170 g CO, = 0,4680°/, | 0,4360°/, CO, 
» 25cecm = 0,1070 g CO, == 0,4040°/, } = 0,1220°/, C. 

Versuch 37. Frau in dritter Schwangerschaft. Mehrfache ek- 
lamptische Anfalle. Die Schwangerschaft wird kiinstlich unterbrochen. An- 
urie wahrend des Anfalles. Blutentnahme wahrend der Anurie unmittel- 
bar nach einem konvulsivischen Anfall. Ausgang: Heilung. 

Blut 25 com = 0,1225 g CO, = 0,4900°/, ) 0,4750°/, CO, 
» 25ccm = 0,1150 g CO, = 0,4600°/, \ = 0,1290°/, C. 

Versuch 38. Erstgebirende, am Ende des 8. Schwangerschafts- 
monats. Einzelne wenige eklamptische Anfalle. Spontane Geburt. Ei- 
weiB 6°/ 5). Blutentnahme nach dem ersten konvulsivischen Anfall. Aus- 
gang: Heilung. 

Blut 25 com == 0,0850 g CO, = 0,3400°/, | 0,3300°/, CO, 
» 25ccm = 0,0800 g CO, = 0,3200°/, \ = 0,0906°/, C. 


Versuch 39. Mann, 60 Jahre alt. Wird ins Spital infolge von 
apoplektischem Koma aufgenommen. Pathologisch-anatomischer Befund: 
Hamorrhagie in die innere Kapsel der linken Hemisphire mit Beteiligung 
der Ventrikel. 

Blut 25 com = 0,0750 g CO, = 0,3000°/, | 0,2940°/, CO, 


»» 25ccm —0,0720 g CO, = 0,2880°/, J = 0,0800°/, C. 

Versuch 40. Frau, 30 Jahre alt, Hysterische Krampfe. Blut- 
entnahme unmittelbar nach einem Anfall. 

Blut 25 cem = 0,0730 g CO, = 0,2920/, 0,2860°/, CO, 
» 25 ecm — 0,0700 g CO, = 0,2800%/, § —0,0780%/, C. 

Versuch 41. Frau, 45 Jahre alt. Kryptogenetische Animie. 
Ausgang: Heilung. 

Blut 25 com — 0,0790 g CO, = 0,3160°/, 0,3080°/, CO, 
», 25 ecm = 0,0750 g CO, = 0,3000°/, f —0,08399/, C. 

Versuch 42. Frau, 52 Jahre alt. Magencarcinom mit Leber- 
metastasen und sehr ausgesprochener Kachexie. 

Blut 25 com — 0,0910 g CO, — 0,3640°/, 0,3580°/, CO, 
» 25cm — 0,0880 g CO, — 0,3520°/, f —0,0975%/, C. 

Versuch 43. Frau, 62 Jahre alt. Magencarcinom mit Metastasen 
im Omentum. 

Blut 25 com = 0,0940 g CO, = 0,3700°/, } 0,3890°/, CO, 
»  25com = 90,1020 g CO, = 0,4080°/, } = 0,1058°/, C, 

Aus obigen Untersuchungen geht hervor, daB das normale 
menschliche Blut im Durchschnitt 0,0765 g Restkohlenstoff pro 
100 ccm enthalt, also annahernd dieselbe Menge, wie ich sie 
beim Blut des Hundes und des Pferdes gefunden haite. 
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Dagegen fand ich eine geringe Zunahme des Restkohlen- 
stoffes bei verschiedenen Krankheiten und eine erhebliche Zu- 
nahme in 1 Fall von Maltafieber, in 1 Fall von Diplokokken- 
Bronchopneumonie, in 3 Fallen von fibrinéser Pleuropneumonie, 
bei Lebercirrhose mit Ascites, in allen von mir beobachteten 
Krebsfillen, bei interstitieller Nephritis und besonders bei Urimie 
und Eklampsie. 

Diese Resultate legen den Gedanken nahe, daB die Zu- 
nahme des Restkohlenstoffs auf eine Zunahme der im Blute 
enthaltenen kolloidalen Stoffe zuriickzufiihren ist. 

Diese Zunahme kann auf doppeltem Wege zustande kommen, 
d. h. entweder durch eine reichlichere Erzeugung von kolloidalen 
Stoffen, die aus dem Gewebe in die Lymphe und in das Blut 
iibergehen, oder durch eine verlangsamte, gehemmte Ausscheidung 
derselben. 

In den Fallen von Pleuro- und von Bronchopneumonie 
konnte die von mir beobachtete Zunahme des Restkohlenstoffs 
bedingt sein durch eine Vermehrung von in den Kreislauf ein- 
dringenden kolloidalen Stoffen, die durch Proteolyse in dem 
Exsudate gebildet werden. 

In den Fallen von Lebercirrhose mit Ascites hangt die 
Zunahme hingegen héchstwahrscheinlich mit der teilweisen Re- 
sorption des Transsudates und mit den schweren Stoffwechsel- 
stérungen zusammen, die man im letzten Stadium dieser Krank- 
heit stets vorfindet. 

Bei dem Carcinom kann die tibernormale Erzeugung von 
kolloidalen Stoffen auf doppeltem Wege zustande kommen, 
nimlich einerseits durch die durch die Geschwulst bewirkte 
Verainderung des Stoffwechsels und andererseits durch in der 
Geschwulst sich abspielende autolytische Prozesse. 

In dem Fall von Maltafieber, in dem ich eine Vermehrung 
des Restkohlenstoffs beobachtete, war der seit ungefahr 3 Mo- 
naten fiebernde Patient sehr herabgekommen und befand sich 
in einem derartig schlechten Ernahrungszustande, daB er das 
Bild der sog. Fieberkachexie aufwies. Hier hing die Vermehrung 
der kolloidalen Stoffe unzweifelhaft mit dem Gewebszerfall zu- 
sammen. , 

Auch ein die Ausscheidung der kolloidalen Stoffe hindernder 
Umstand hat eine Ansammlung derselben im Blute zur Folge, 
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wie ich in meiner vorigen Arbeit durch die Unterbindung der 
Uretheren bei Kaninchen nachweisen konnte. Einen solchen 
Umstand treffen wir auch anf klinischem Gebiete bei der 
interstitiellen Nephritis und bei der Uramie an. 

Bei der Uraimie, diesem Symptomenkomplex mit noch so 
dunkler Pathogenese, ist die Zunahme des Reststickstoffs wahr- 
scheinlich nicht nur auf die Niereninsuffizienz, sondern auch 
auf weitere noch unbekannte Faktoren zuriickzufihren. 

Die Zunahme der kolloidalen Stoffe im Blute der Eklampsie- 
kranken bestatigt und ergiainzt die Resultate, die Savaré') bei 
seinen Untersuchungen iiber den Gehalt des Urins an nicht 
dialysierbaren Stoffen erhalten hat. Ich bin der Ansicht, da8 
bei diesem Symptomenkomplex resp. bei dieser Krankheitsform 
diese Stoffe von den Produkten des Stoffwechsels des Embryos 
und der schwangeren Gebarmutter herstammen. 

Ich glaube meinen Untersuchungen ein gewisses Interesse 
zuschreiben zu kénnen, bin aber der Ansicht, daB es erforderlich 
wire, diese Untersuchungsmethode auf klinischem Gebiete in 
weiterem Umfange anzuwenden und besonders zu erforschen, 
wie sich der Restkohlenstoff bei den verschiedenen Formen von 
Kachexie verhalt, und das Verhalten desselben in weiteren 
Fallen von Urimie und von Eklampsie zu untersuchen. 

Vermutlich handelt es sich um verschiedene Stoffe, die 
sich dabei im Blute anhaufen, so bei der Pneumonie um das 
Mucoid, das Ebbecke*) bei der croupésen Pneumonie im 
Harn gefunden hat, bei der Uramie vielleicht um eine Ver- 
mehrung von kolloidalen Stoffen, die unter normalen Verhalt- 
nissen im Harn zur Ausscheidung kommen. 

Die wichtigste Fortsetzung der Arbeit wire eine genaue 
Untersuchung der Natur der kolloidalen Kérper. Doch diirfte 
dies wegen der geringen Mengen, um die es sich handelt, 
schwierig sein. 


1) M. Savaré, Der Gehalt des Frauenharns an adialysablen Stoffen 
unter normalen und pathologischen Verhiiltnissen. Beitrige z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 9, Heft 8 bis 11, S. 401. 

2) M. Bbbecke, Uber die Ausscheidung nicht dialysabler Stoffe 
durch den Harn unter normalen und pathologischen Verhaltnissen, Diese 
Zeitschr. 12, 485. 
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Bemerkungen zu der Arbeit von B. Slowtzoff: 


Die chemischen Verinderungen in Phosphorlebern. 
(Diese Zeitschr. 31, 227, 1911.) 
Von 
J. Wohigemuth, 


(Aus der experimentell - biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 12. Marz 1911.) 


In der oben genannten Arbeit teilt Slowtzoff als das wesentlichste 
Ergebnis seiner Untersuchungen mit, da& bei Phosphorvergiftung der 
Zerfall des LebereiweiBes hauptsichlich bedingt ist durch den Abbau nicht- 
phosphorhaltiger EiweiBkérper, daB das Kerneiweif viel bestindiger ist 
und bis zu dem Tode der Tiere wenig angegriffen bleibt. 

Zu einem ganz gleichen Resultat bin ich bereits vor fast 5 Jahren 
gekommen und habe dariiber in dieser Zeitschr. 1, 161 unter dem Titel 
»Zur Chemie der Phosphorleber* ausfihrlich berichtet. Ich hatte 
meine Untersuchungen nicht wie Sl. an Hunden, sondern an Kaninchen 
angestellt, die ich ebenfalls durch subcutane Injektion von Phosphordl 
vergiftet hatte. In der Leber dieser Tiere — die Organe wurden, nach- 
dem sie zuvor von Blut befreit waren, mit Alkohol und Ather erschépfend 
behandelt und zu einem feinen, vollkommen gleichmaBigen Pulver ver- 
arbeitet — bestimmte ich den Stickstoff, den Phosphor und den Schwefel 
und verglich die gefundenen Werte mit den entsprechenden Zahlen, die 
ich fiir die von normalen Kaninchen stammenden Lebern zuvor ermittelt 
hatte. Dabei stellte sich heraus, daB, wihrend der Stickstoffgehalt in 
den Phosphorlebern betrichtlich abgenommen hatte, der Phosphorgehalt 
fast unveriindert geblieben war, und zwar hatte sich fiir die Leber der 
normalen Tiere ein Phosphorgehalt ergeben von durchschnittlich 1,82°/) 
(N = 11,42°/,), fiir die vergifteten Tiere von durchschnittlich 1,77°/, 
(N = 7,26°/)). Ich hatte daraus den SchluB gezogen, daB das Kern- 
eiweiB den in der Phosphorleber sich abspielenden destruk- 
tiven Prozessen weit linger widersteht als das Protoplasma- 
eiweiB, und gleichzeitig darauf hingewiesen, daB sich dieser chemische 
Befund mit dem histologischen Bild vollkommen deckt, insofern als 
man auch mikroskopisch in der Phosphorleber die Zellkerne meist dann 
noch gut erhalten findet, wenn das Protoplasma schon fast volikommen 
vom Fett verdringt ist. ; 

Da diese meine Publikation Slowtzoff entgangen zu sein scheint, 
sei auf sie hiermit noch einmal hingewiesen. 











Uber die Zusammensetzung der durch HefepreBsaft 
gebildeten Hexosephosphorsaure. I. 
Von 


A. Harden und W. J. Young. 
(Aus dem Biochemical Department of the Lister Institute London.) 


(Eingegangen am 22, Marz 1911.) 


Im Jahre 1905 zeigten die Verfasser’), daB, wenn man zu 
einem Giarungsgemisch, aus Glucose und HefepreBsaft bestehend, 
ein lésliches Phosphat zusetzt, die Garung bedeutend aktiviert 
wird. Diese Erscheinung ist aber nur voriibergehend, die 
Giarung erreicht bald eine konstante GréBe, die nur wenig héher 
ist als die Gérung des urspriinglichen Gemisches ohne Phosphat. 
Es wurde gezeigt, dafs am Ende der Periode der vermehrten 
Garung das Phosphat nicht mehr durch Magnesiumcitratgemisch 
gefallt werden konnte. In einer Serie von spateren Arbeiten*) 
kamen die Verfasser zu der Ansicht, da8 es sich um eine Bil- 
dung eines Phosphorséureesters handelt. Die Reaktion kann 
durch folgende Gleichung ausgedriickt werden: 


20,H,,0, + 2 R’,HPO, = 2C0, + 2C,H,O +- C,H,,0,(PO,R’,), 
-+- 2 H,O. 
Ahnliche Erscheinungen wurden auch bei der Garung von 
Fructose und Mannose unter denselben Bedingungen beobachtet. 
Im Jahre 1907 erschien nun eine Arbeit von Iwanoff*), in der 
er angibt, da8 wahrend derGarung von Glucose und Fructose durch 
Zymin, in Gegenwart von Natriumphosphat, organische Phosphor- 
verbindungen entstehen, die in Form von Kupfersalzen isoliert 


2) Proc. Roy. Soc. B. 77, 417, 1906; 80, 299, 1908; 81, 336, 1909; 
Proc. of the Chem. Soc. 24, 115, 1908. 
8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 281, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 12 
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wurden. Seiner Meinung nach waren es Verbindungen einer 
Triose und Phosphorsaure, und er erhielt mit Phenylhydrazin zwei 
Osazone, die bei 142° resp. bei 125° schmolzen. In einer spiteren 
Mitteilung') kam Iwanoff zu der Ansicht, daB beide Osazone 
identisch waren, und daB beide nach dem Umkrystallisieren aus 
Benzol bei 127° schmolzen. Die Analyse zeigte, daB es sich 
um ein Trioseosazon handelte. kr betrachtet deswegen diese 
Verbindung als eine Triosephosphorséure. Im Jahre 1907 be- 
schrieb Young*) die Isolierung dieser Phosphorverbindungen 
mit Hilfe der Bleisalze, deren empirische Zusammensetzung 
C,H,O, (PO,Pb) war. v. Lebedew’) beschreibt ebenfalls die 
Isolierung dieses Phosphorsadureesters mit Hilfe von Aceton und 
findet, da8 diese Verbindung mit Phenylhydrazin ein Osazon 
von der Forme! C,,H,,O,N,P liefert, die er als ein Phenyl- 
hydrazid des Phosphorsiurederivats des Hexosazons betrachtet. 

Im selben Jahr wurden von Young‘) die Eigenschaften 
der freien Hexosephosphorsiure (durch Garung von Glucose, 
Fructose und Mannose in Gegenwart von Phosphat erhalten) 
sowie ihrer Salze eingehend beschrieben und die Meinung aus- 
gesprochen, daB die Verbindungen der 3 Hexosen identisch 
sind und Salze der Siure C,,H,,0,(PO,H,), sind. Es wurden 
Silber-, Blei-, Barium- und Calciumsalze hergestellt, deren Zu- 
sammensetzung auf die obige Formel paBt. 

v. Lebedew’) gibt in einer spateren Arbeit weitere Ex- 
perimente iiber das Osazon und einige seiner Derivate an. Das 
umkrystallisierte Osazon schmolz bei 150 bis 152° und entsprach 
der Formel C,,H,,N,O,P, die ein wenig von der friiher an- 
gegebenen differiert. Er halt es fiir ein phenylhydrazidophosphor- 
saures Derivat des Hexosazons und schreibt ihm folgende Zu- 
sammensetzung zu: 


C,H,N,H,PO, .C,H, (OH), .C(NNHO,H,)CH.NNHC,H,. 


v. Lebedew gibt ferner an, da8 er ein Phosphorsiure- 
hydrazid nicht erhalten konnte, somit konnte freie Phosphor- 


1) Centralbl. f. Bakt., II. Abt., 24, 1, 1909. 
2) Proc: of the Chem. Soc. 23, 65, 1907. 

3) Diese Zeitschr. 20, 114, 1909. 

*) Proc, Roy. Soc. BSI, 528, 1909. 

5) Diese Zeitschr. 28, 213, 1910. 
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saure wahrend der Bildung des Osazons nicht abgespalten werden. 
Das miiBte aber der Fall sein, wenn der Phosphorsaureester 
zwei Phosphorsdurereste auf eine Hexosemolekiil enthalten 
wiirde, der Formel von Young entsprechend. Deshalb kommt 
er zum SchluB, daB Hexosephosphorséure nur einen Phosphor- 
sdurerest enthalt und erklirt die Tatsache, daB die Analysen- 
resultate der Salze mit der Formel von Young zusammen- 
stimmen dadurch, daB es sich um amorphe Substanzen handelt, 
die durch ein Phosphor enthaltendes kolloidales Polysaccharid 
verunreinigt sind (dessen Gegenwart er im HefepreBsaft an- 
nimmt), das durch Bleiacetat gefallt sein soll. Diese Ver- 
bindung kann nach v. Lebedew durch Ultrafiltration aus dem 
HefepreBsaft entfernt werden und liefert sofort kein Osazon, 
dagegen ein Phosphor enthaltendes Osazon nach 3 stiindigem 
Kochen mit 2,5normaler Schwefelsaure. 

v. Lebedew zweifelt demnach an der Richtigkeit der 
Gleichungen der Verfasser, die den Kreislauf der Phosphorsaiure 
in der Garung darstellen und die auf der Formel C,H,,0,(PO,R 
(die fiir Hexosephosphat angenommen wurde) beruhen. 


I. 20,H,,0, +2 R’,HPO, —2 CO, + 2 C,H,O 
+ C,H,,0,(PO,R’,), + 2 H,0. 


II. G,H,,0,(P0,R’,), + 2 H,O —©,H,,0, - 2 R’,HPO,. 


a) 


Abgesehen von der Zusammensetzung von Hexosephosphat 
wurde die Gleichung I ermittelt aus der Bestimmung: erstens, 
des Verhaltnisses zwischen dem zugesetzten Natriumphosphat 
und CO, und Alkohol, die gebildet wurden als Folge dieses 
Zusatzes in Gegenwart eines Uberschusses an Zucker, zweitens, 
aus dem Verhiltnis von verbrauchtem Zucker und entstandener 
CO,, in Gegenwart eines Uberschusses an Phosphat. 

Die ausgefiihrten Bestimmungen') setzten auBer Zweifel, 
daB: erstens in der Periode der aktivierten Garung, in Gegen- 
wart eines Zuckeriiberschusses und nach Zusatz von 1 Mol. 
Phosphat, die Reaktion nach der Gleichung I verliuft und 
1 Mol. CO, und 1 Mol. Alkohol liefert und da: zweitens, in 
Gegenwart eines Uberschusses an Phosphat 1 Mol. CO, aus 1 Mol. 
Zucker gebildet wird. Die einzige Gleichung, die mit diesen 


1) Proc. Roy. Soc. B. 77, 405, 1906; $2, 321, 1910. 
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experimentellen Daten und mit der Bildung eines Phosphor- 
siurederivats mit 6 Kohlenstoffatomen in Einklang steht, ist 
die oben angegebene Gleichung I. Diese Ansicht findet auBerdem 
eine Stiitze in den Analysenresultaten derSalze von Young. 
Die ganze Frage der Zusammensetzung der Hexosephosphorsaure- 
ester und ihrer Derivate, die durch Einwirkung von Phenyl- 
hydrazin erhalten wurden, wurde durch Young einer erneuten 
Revision unterworfen, und die erhaltenen Resultate werden in 
der folgenden Arbeit beschrieben. Es mége hier angefiihrt 
werden, daB sie volilstindig die friiher angenommene 
Forme! der Hexosephosphorsaure bestatigen. Wir sind 
daher nicht in der Lage, die Stichhaltigkeit der Lebedewschen 
Argumente gegen die von uns aufgestellte Gleichung anzuerkennen. 





Uber die Zusammensetzung der durch HefepreBsaft 
gebildeten Hexosephosphoraure. LL. 


Von 
W. J. Young. 


(Aus dem Biochemical Department of the Lister Institute London.) 


(Eingegangen am 22; Marz 1911.) 


Wie in der vorangehenden Arbeit auseinandergesetzt wurde, 
existieren iiber die Zusammensetzung der organisch-phosphor- 
sauren Verbindung, die bei der Gairung von Hexosen in Gegen- 
wart von Phosphaten gebildet wird, drei verschiedene Ansichten. 
Der Verfasser') kam auf Grund der Analysen der Salze sowie 
ihrer Eigenschaften zu der Ansicht, daB es sich um Hexose- 
phosphorsiure handelt von der Formel: C,H,,0,(PO,H,),. 
v. Lebedew*) dagegen vertritt die Meinung, da8 die obige 
Verbindung nur einen Phosphorsaurerest fiir 1 Mol. der Hexose 
enthalt, weil das daraus entstehende Osazon nur einen Phos- 
phorséurerest aufweist. Er bemerkt ferner, daB diese Osazon- 
bildung von der Bildung eines Phosphorsdéurehydrazids nicht 
begleitet wird, was der Fall sein miiBte, wenn die Hexose- 
phosphorséure 2 Phosphorséurereste enthalten wiirde, von denen 
einer bei der Osazonbildung abgespalten wird. 

Die dritte Ansicht wird durch Iwanoff*) vertreten, der 
angibt, daB es sich um eine Triosephosphorséure handelt, und 
der ein Trioseosazon daraus darstellen konnte. 

Zur Klarung dieser Fragen wurden weitere Versuche an- 
gestellt, die hier nun beschrieben werden sollen. 


1) Proc. Roy. Soc. B 81, 528, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 28, 213, 1910. 
3) Centralbl. f. Bakt., IT. Abt. 24, 1, 1909. 
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Darstellung der Hexosephosphorsiure. 

Die Lésung der Hexosephosphorséure, die aus dem Blei- 
salz in der friiher angegebenen Weise gewonnen wurde, wurde 
durch ein Martinsches Filter, das 10°/, Gelatine enthielt, 
filtriert, um sie von kolloidalen Stoffen zu trennen, deren 
Gegenwart nach v. Lebedews Ansicht die friiheren Analysen- 
resultate bedingt hat. Die erhaltene Lésung enthielt keine 
freie H,PO, und wurde durch Alkohol nicht gefallt. Zur 
Reinigung wurde das Ba-Salz benutzt, das, wenn es auch 
nicht ausgesprochen krystallinisch ist, doch infolge der gréBeren 
Léslichkeit in kaltem wie in warmem Wasser eine gewisse 
Reinigung gestattet. Die Lésung der Saure wurde sorgfialtig 
mit NaOH (in Gegenwart von Phenolphthalein) neutralisiert 
und eine genau auf den P-Gehalt berechnete Menge BaCl,- 
Lésung zugesetzt. Nachdem so viel kaltes Wasser zugesetzt 
war, um einen etwa sich bildenden Niederschlag aufzuldisen, 
wurde das Ganze auf dem Wasserbade erwirmt. Bald schied 
sich das Ba-Salz als kérnige Masse aus, die abgesaugt und 
mit heiBem Wasser ausgewaschen wurde. Zur Reinigung wurde 
das Saiz in kaltem Wasser gelést, durch Erwarmen abgeschieden, 
abgesaugt, mit heiBem Wasser gewaschen und tber H,SO, im 
Vakuum getrocknet. 

0,5893 g Substanz lieferten 0,4522 g BaSO,, 
0,2054 g - »  0,0762 g Mg,P,0.. 

Ber. fiir C,H,,0,(PO,Ba),: fiir C,H,,0;PO0,Ba: Gef. : 
44,92°/, Ba 34,68 45,16°/, Ba 
10,16°/, P 7,85 10,33°/, P 

Man ersieht daraus, dai die Analyse die vom Verfasser 
aufgestellte Formel, die 2 Phosphorsiurereste auf 1 Mol. Hexose 
enthialt, bestitigt. 


Die Einwirkung von Phenylhydrazin auf Hexose- 
phosphorsaure. 

Es wurden auch Versuche angestellt, um zu sehen, ob das 
komplexe Osazon, das durch Phenylhydrazin aus Hexosephos- 
phorsaéure entsteht und als Phenylhydrazidophosphorsaurederivat 
des Hexosazons von v. Lebedew interpretiert wurde, wirklich 
die von ihm angegebene Zusammensetzung 


C,H,N,H,PO,C,H,(OH),C(N.NHC,H,)CH.N.NHC,H, 
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besitzt. Diese Verbindung wurde in der von Lebedew an- 
gegebenen Weise durch die Einwirkung von Phenylhydrazin 
auf Hexosephosphorsdure, in Gegenwart von Essigséure, dar- 
gestellt. Es wurde gefunden, daB die beste Ausbeute dann 
erhalten wurde, wenn 4 oder noch mehr Molekiile Phenyl- 
hydrazin auf 1 Mol. Hexosephosphorséure angewandt wurden, 
berechnet auf die oben genannte Formel mit 2 H,PO,-Resten. 
Mit einem geringeren Quantum Phenylhydrazin wurde dagegen 
eine schmierige Masse erhalten. In derselben Weise wurden 
die Osazone aus den Hexosephosphorséuren, aus Glucose, Fruc- 
tose und Mannose erhalten; sie wurden durch Lésen in sieden- 
dem Alkohol und allmahlichen Zusatz von warmem Chloroform, 
solange eine kleine Probe abgekiihlt die Bildung der Krystalle 
zeigte, krystallinisch abgeschieden. Gelbe Nadeln. Das Glu- 
cosederivat schmolz unter Zersetzung bei 151 bis 152°, das 
Fructosederivat bei 150 bis 151° und das Mannosederivat bei 
152 bis 153°. Mischproben der 3 Verbindungen, hergestellt 
durch Zusammenreiben in einer Reibschale oder durch Mischung 
beim Umkrystallieren, schmolzen zwischen 150 und 152°. Die 
Lebedewschen Priparate schmolzen bei 148 bis 150°. Die Be- 


stimmungen zeigten, daB alle diese Osazone die gleiche Zusammen- 
setzung besitzen, identisch mit der durch v. Lebedew gefundenen. 


Glucosederivat. 
0,1715 g Substanz lieferten 0,3319 CO, und 0,0912 H,0, 
02264 g ” a 3l,l com N (747,3; 15,9°), 
0,9804 g i te 0,2002 Mg,P,0,. 
Fructosederivat. 
0,1983 g Substanz lieferten 26,8 ccm N (746,75; 16°). 
Mannosederivat. 
0,2522 g Substanz lieferten 0,4899 CO, und 0,1182 H,0O, 
0,2088 g ‘a ” 29.9 ceom N (732,9; 19°), 
0,2969 g " »  0,0618 Mg,P,O,. 


Ber. fiir Gef. : 
C,,H,,0,N,P: Glucosederivat Fructose Mannose 
52,75 52,78 52,98 
5,68 5,95 5,24 
15,38 15,65 15,41 15,78 
5,68 5,68 5,79 
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Alle diese Derivate waren im Vakuum bei gewoéhnlicher 
Temperatur tiber P,O, getrocknet und wurden fiir die Ver- 
brennung mit CuO gemischt. Der P-Gehalt wurde nach Neu- 
mann bestimmt. 

Die Osazone der Hexosephosphorsiure aller 3 Hexosen 
(Glucose, Fructose und Mannose) waren in bezug auf Zu- 
sammensetzung und Schmelzpunkt identisch, wodurch die 
friiher vom Verfasser') vertretene Ansicht (Identitét der 
Produkte aus den 3 Hexosen) bestitigt wurde. Dieses wurde 
schon friiher von v. Lebedew fiir die Schmelzpunkte der 
Osazone aus den Hexosephosphorsdureestern der Glucose und 
Fructose gezeigt. Dagegen konnte ein bei 127° schmelzendes 
Trioseosazon, das nach Iwanoff bei der Einwirkung von 
Phenylhydrazin auf Hexosephosphorsiure entstehen soll, nicht 
erhalten werden. 

Das Osazon ist in NaOH und KOH leicht léslich, wobei 
Phenylhydrazin abgespalten wird. Die Menge des so frei- 
gemachten Phenylhydrazins wurde durch Lésen des Osazons in 
kaltem NaOH und nachherige Extraktion im kontinuierlichen 
Extraktionsapparat bestimmt. Zu dem Adtherischen Extrakt 
wurde HCl zugesetzt und der Ather verdunstet, das salzsaure 
Phenylhydrazin wurde mit Fehlingscher Lésung erhitzt und 
der Stickstoff volumetrisch bestimmt. 2 g Osazon liefern Phenyl- 
hydrazin, das 80 ccm N bei 22° und 764 mm abgab = 17,55°/, 
Phenylhydrazin. 

Ber. fiir 1 Mol. = 19,8°/, Phenylhydrazin. 

Somit wurde durch NaOH nur 1 Mol. Phenylhydrazin ab- 
gespalten, wodurch das Osazon als das Phenylhydrazinsalz des 
Hexosephosphorsiureosazons erkannt wurde. 


Die Salze des Hexosephosphorsiureosazons. 

Wird das Osazon in kalter NaOH gelést und nachher mit 
einem Uberschu8 von NaOH versetzt, so bildet sich ein gelber 
Niederschlag. Dieser Niederschlag wurde abgesaugt, gut mit 
Alkohol und Ather gewaschen und aus verdiinntem Alkohol 
umkrystallisiert. Lange, gelbe Nadeln, die sich beim Erhitzen 
zersetzen, ohne zu schmelzen. Ziemlich leicht léstich in Wasser, 


1) Young, Proc. Roy. Soc. B 81, 528, 1909. 
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fast unléslich in Alkohol. Die Analyse zeigte, daB es sich um 
ein Na-Salz des Hexosephosphorséureosazons handelt: 
Na,PO,C,H,;(OH),C(N,H.C,H,)CH(N,HC,H,). 
0,1885 g Substanz lieferten 0,3118 CO, und 0,0851 H,0O, 
0,1996 g ie me 19,3 com N (772,25; 14,5°), 
0,7381 g ~ »  0,1648 Mg,P,O,, 
0,7953 g a »  0,2356 Na,SO,. 
Ber. fiir C,,H,,0,N,PNa,: Gef. : 
44,81 45,11 
4,36 5,05 
11,61 11,48 
6,41 6,22 
Na 9,54 9,61 

Durch Zusatz von Ba(NO,), und 2 Vol. Alkohol (wodurch 
das Ba-Salz des Osazons der Hexosephosphorsaure gefallt wurde), 
Abdampfen des Alkohols, Entfernen des iiberschiissigen Ba 
durch H,SO,, Eindampfen zur Trockne und Erhitzen wurde 
das Natrium bestimmt. Die Substanz wurde im Vakuum iiber 
P,O, getrocknet und zur Verbrennung mit CuO vermengt. 

Wird Essigsiure zu dem Na-Salz zugesetzt, so entsteht 
eine rote Farbung, und die Lésung wird dickfliissig und viscés. 
Durch Phenylhydrazinzusatz entsteht eine gelbe Substanz, die 
bei 148° schmilzt und mit dem urspriinglichen Osazon identisch 
zu sein scheint. Die rot gefarbte Lésung enthalt wahrscheinlich 
die dem Na-Salz entsprechende freie Saure. 

Das Anilinsalz des Hexosephosphorséureosazons wird er- 
halten, wenn man zu einer kalten wasserigen Lésung des Na- 
Salzes, die man mit Essigsféure sauer macht, Anilin in essig- 
saurer Lésung zugibt. Eine gelbe, krystallinische Masse wurde 
erhalten, die abfiltriert, mit Wasser, Alkohol und Ather ge- 
waschen und iiber H,SO, im Vakuum getrocknet wurde. 
Schmelzpunkt 133 bis 135°. Sie konnte nicht umkrystallisiert 
werden. Die Analyse stimmte ziemlich gut auf die Formel: 

C,H,NH,.H,PO,.C,H;(OH), .C(N,HC,H,)CH(N,HC,H,). 

0,1768 g Substanz lieferten 21,7 com N (762,1; 22,4°), 
0,6577 g a “ 0,1360 g Mg,P,0,. 
Ber. fiir C,,H,,O,N,P: Gef.: 
N 13,18 13,85 
P 5,84 5,76 
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Damit ist endgiiltig der Beweis erbracht worden, da8 die 
Verbindung, die durch Einwirkung von Phenylhydrazin auf 
Hexosephosphorsaure entsteht, ein Phenylhydrazinsalz des Hexose- 
phosphorsaureosazons ist, und da8 dasselbe nur 1 H,PO,-Rest 
fiir 1 Mol. Hexose enthilt. 


Abspaltung von 1 Molekiil H,PO, bei der Osazonbildung. 


Enthalt die Hexosephosphorsiure 2 H,PO,-Reste, wie die 
Analysenresultate dieser Salze zeigen, so muS bei der Osazon- 
bildung 1 Mol. H,PO, abgespalten werden. Es wurde be- 
obachtet, daB das Filtrat nach Darstellung des Osazons stets 
freie Phosphorsaure enthielt, die durch Magnesiumcitratmischung 
zur Fallung gebracht werden konnte. Es wurden daher Ver- 
suche angestellt, um bei der Osazonbildung das Freiwerden 
einer aquivalenten Menge Phosphorsiure zu beweisen. 

Die Menge der in Lésung angewandten Hexosephosphor- 
siure wurde aus der Formel C,H,,0,(PO,H,), berechnet, aus 
der Bestimmung des Totalphosphors nach Neumanns Methode. 
Die Lésung wurde dann mit 6 bis 8 Aquivalentgewichten 
Phenylhydrazin, in 50°/,iger Essigsiure gelést, versetzt und in 
siedendem Wasser wahrend 20 Minuten erwairmt. Die Lésung 
wurde in Eiswasser gekiihlt, das gebildete Osazon wurde in 
einem gewogenen Goochtiegel filtriert, mit Wasser, Alkohol 
und Ather gewaschen, getrocknet und gewogen. Das Filtrat 
sowie das Waschwasser wurden zu einem bestimmten Volum 
aufgefiillt und in 2 Portionen geteilt. In einer Portion wurde 
die freie Phosphorséure mit Magnesiumcitratmischung gefallt, 
der Niederschlag nach mehrstiindigem Stehenlassen abfiltriert 
und mit verdiinnter NH, und Alkohol gewaschen. Der Nieder- 
schlag wurde in verdiinnter HNO, gelést und mit Ammoniak 
wieder gefallt. In dieser Weise wurde das Ammoniummagnesium- 
salz vollstandig wei erhalten, das als Magnesiumpyrophosphat zur 
Wagung gebracht wurde. Wird zur Osazonlésung Magnesium- 
citratmischung zugesetzt, so entsteht ein gelber Niederschlag, 
wahrscheinlich das Mg-Salz des Osazons, das aber durch NH,- 
UberschuB leicht wieder gelést wird. Der totale Phosphor- 
gehalt wurde in der anderen Portion des Osazonfiltrates nach 
Neumanns Methode bestimmt. 
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I. 50 ccm von der Lésung, die 1,7 g Hexosephosphorsiure 
enthalt (Aquivalent fiir 1,11 gMg,P,0O.), lieferten 1,8 g Osazon 
(theoretische Ausbeute — 2,73 g) = 0,367 g Mg,P,O,. 

Gebundene H,PO, im Filtrat — 0,364 g Mg,P,O,, 

Freie mee, » =0,379g Mg,P,0,, 

Berechnet aus dem gefundenen Osazon | Mol. H,PO, fiir 
1 Mol. Osazon = 0,367 g Mg,P,0O,. 

II. 4,95g in 53 com (Aquivalent fiir 3,232 ¢ Mg,P,0,) lieferten 
6,6 g Osazon (theoretische Ausbeute 7,9 g) == 1,34 g Mg,P,0,. 

Freie H,PO, im Filtrat . ... . . = 1,62g Mg,P,0,, 

Berechnet aus dem gefundenen Osazon == 1,34 g Mg,P,O,. 

In beiden Fallen ist die Menge der freigewordenen H,PO, 
etwas hoher, als fiir 1 Mol. H,PO, aus 1 Mol. Osazon berechnet 
wurde. Dies mag auf die geringe Léslichkeit des Osazons in 
Wasser zuriickgefiihrt werden, so daf die gefundene Osazon- 
menge nicht ganz die wahre Menge vorstellt. Es ist aber 
auch méglich, daB Hexosephosphorsaure durch Essigsiure in 
geringem Grade hydrolysiert wird. 

In weiteren Versuchen wurde die durch Erhitzen des 
Hexosephosphorsaureesters mit Essigsiure freigemachte H,PO, 
(Dauer des Erhitzens wie oben) bestimmt. Diese H,PO,-Menge 
ist héher als die im Versuch erhaltene Menge, aus folgenden 
Griinden: Ein Teil der Essigséure ist an Phenylhydrazin ge- 
bunden und weiter wird die Hexosephosphorsaure rasch in das 
Osazon umgewandelt, aus dem, wie ein Versuch zeigt, Essigsiure 
praktisch keine Phosphorsiure abspaltet. 1 g Osazon wurde 
mit 25 ccm Wasser, das 4 ccm einer 50°/,igen Essigséure ent- 
hielt, erhitzt und nur eine Spur von Niederschlag mit Magnesium- 
citratgemisch erhalten. 

III. 1,86 g Hexosephosphorsiure, in 25 ccm Lésung ent- 
halten (Aquivaient fiir 1,215 g Mg,P,0,), wurden mit 6g 
Phenylhydrazin in 4 ccm 50°/,iger Essigséiure erhitzt. 

Erhalten 2,01 g Osazon (Theorie 2,999 g). 

Freie H,PO, im Filtrat . . . 0,657 ¢ Mg,P,0,, 

Gebundene H,PO, ,, mn . . . =0,139 g Mg,P,0., 

H,PO, berechnet aus dem gefundenen 

Qeaeem tc wh ts oe Og Me P.O. 

H,PO, durch Essigsiure freigemacht 

ohne Phenylhydrazinzusatz . . . — 0,295 g Mg,P,O,. 
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Somit ist die durch Phenylhydrazin freigemachte H,PO, 
wenigstens 0,657 — 0,295 = 0,362 g Mg,P,0,. 

IV. 1,86 g Hexosephosphorsaure (== 1,215 g Mg,P,O,) wurden 
mit 6g Phenylhydrazin, in 5 ccm Alkohol gelést (ohne Essig- 
séiurezusatz), erhitzt. 

Erhalten 2,4 g Osazon (Theorie verlangt 2,99 g). 

Freie H,PO, im Filtrat . . . = 0,660g Mg,P,0,, 

Gebundene H,PO, ,, - - « . = 0,077 g Mg,P,0O,, 

Berechnet aus dem gefundenen Osazon = 0,488 g Mg,P,0,. 

Kontrolle: Hexosephosphorsiure die- 

selbe Zeit mit 5 ccm Alkohol erhitzt — 0,056 g Mg,P,0.. 

Somit wurden 0,660 — 0,056 — 0,604 g Mg,P,O, bei der 
Osazonbildung abgespalten. 

Die Mengen abgespaltener H,PO, stimmen leidlich gut mit 
der Hypothese, daB 1 Mol. H,PO, abgespalten wird, dagegen 
sind sie mit der Ansicht v. Lebedews, der keine Abspaltung 
von H,PO, annimmt, unvereinbar. 


Hydrazone der Hexosephosphorsaure. 

Ohne Schilderung seiner Versuche gibt v. Lebedew an, 
da8 Hexosephosphorsiure mit Phenylhydrazin in der Kialte 
momentan ein weibes Hydrazon liefert. In analoger Weise 
erhielt er eine krystallisierte Verbindung mit p-Brompheny]l- 
hydrazin, fiir die er die Formel C,,H,,N,BrPO, (Hexosephosphor- 
siure-p-bromhydrazon) annimmt; seine Analysenzahlen stimmmen 
auf die obige Formel nicht. Vor einiger Zeit erhielt Verfasser 
eine p-Bromphenylhydrazinverbindung, die er fiir p- Brompheny]- 
hydrazinphosphat hielt, was auch mit der Bromanalyse ziemlich 
gut stimmt. Im Laufe der Versuche, die die Darstellung 
krystallisierter Salze aus Hexosephosphorsiure mit organischen 
Basen zum Ziele hatten, wurde vermutet, daB die oben ge- 
nannten Verbindungen Salze dieser Saiure mit Phenylhydrazin 
und p-Bromphenylhydrazin sein méchten. Weitere Versuche 
zeigten aber bald, daB es sich hier um komplexe Hydrazone 
der Hexosephosphorsaure handelt. 


Das Phenylhydrazinsalz des Hexosediphosphorsiaure- 
phenylhydrazons. 
Die weiBe Verbindung von Lebedew wird am besten durch 
Zusatz von genau 3 Mol. der Base zu 1 Mol. Hexosephosphor- 
siure dargestellt. Ist die Hexosephosphorséure ziemlich kon- 
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zentriert (2n), so bildet sich die Verbindung im amorphen 
Zustand in einigen Minuten. Ist die Lésung verdiinnt (normal 
oder weniger wie normal), so tritt keine Abscheidung auf. Leicht 
wird es erhalten, wenn man zu einer annahernd normalen 
Hexosephosphorsaurelésung genau 3 Mol. Phenylhydrazin zu- 
setzt, das sich in der Séure auflést. Nach einigen Minuten 
wird 1 Vol. Alkohol zugesetzt und das Ganze in Kaltemischung 
gekiihlt. Die weiBe Verbindung scheidet sich in Nadelbiischeln 
ab. Die Krystalle werden abgesaugt, mit eiskaltem, verdiinntem 
Alkohol (2:3), dann mit absolutem Alkohol und trockenem 
Ather gewaschen. Die Verbindung ist sehr unbestandig und farbt 
sich bald gelb an der Luft; selbst wenn sie trocken ist, farbt 
sie sich gelb und schlieBlich orange. Die Krystalle wurden 
deswegen gleich im Exsiccator ins Dunkle gestellt und die 
letzten Atherspuren mit der Pumpe entfernt. Zum Schlusse 
wurden die Krystalle in der Dunkelheit im Vakuum iiber P,O, 
getrocknet, und in dieser Weise wurden sie nur mit einem Stich ins 
Gelbe erhalten. Alle Versuche, die Substanz ohne Zersetzung um- 
zukrystallisieren, waren erfolglos. Schmelzpunkt bei 115 bis 117°, 
nimmt aber dunkle Farbe schon friiher an. Die, wie oben an- 
gegeben, getrocknete Substanz ist nur wenig léslich in kaltem 
Wasser, lést sich aber leicht in kalter verdiinnter NaOH, unter Ab- 
spaltung von Phenylhydrazin, das mit Ather extrahiert werden 
kann. Das gesamte Phenylhydrazin ist nicht in gleicher Weise ge- 
bunden, weil es nicht vollstandig mit kalter NaOH in Freiheit ge- 
setzt wird. Nachdem Ausathern der alkalischen Lésung, Verjagen 
des Athers und Neutralisation des Riickstandes mit Essigsaure, 
konnte mit Bleiacetat ein schwach-gelbes Bleisalz erhalten werden, 
das einer Siure entspricht, die mindestens 5,9°/, Stickstoff enthalt. 
Dieses Phenylhydrazinderivat liefert bei der Analyse fol- 
gende Zahlen: 
0,1157 g Substanz lieferten 0,1901 g CO, und 0,0606 g H,O, 
0,1264 ,, - ‘a 14,2 ccm N (777,25; 15,8°), 
0,2120 ,, * rm 0,0739 g Mg,P,0,. 
Ber. fiir C,,H,,0,,N,P.,: Gef. : 
44,58 44,81 
5,57 5,86 
13,00 13,36 
9,60 9,70 
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Somit stellt die Verbindung ein Phenylhydrazon der Hexose- 
phosphorséure, das zwei Phosphorsdurereste enthalt, die ihrer- 
seits mit 1 Mol. Phenylhydrazin salzartig gebunden sind: 

(C,H,N,H,.H,PO,),C,H,(OH),N,HC,H,. 

Ein einfaches Hydrazon der Hexosephosphorsiure (mit 
1 Mol. H,PO,) wie auch ein Phenylhydrazinsalz des Hydrazons 
konnten hier nicht vorliegen, wie die Berechnung ihrer Zu- 
sammensetzuny zeigt: 

Hydrazon Phenylhydrazinsalz des 
C,,H,,O,N,P Hydrazons C,,H,,0O,N,P 
C 41,14 47,16 
H 5,43 5,89 
N 8,00 12,23 
P 8,86 6,77 


Das p-Bromphenylhydrazinsalz des p-Bromphenylhydrazons 
der Hexosediphosphorsiure. 


Diese Verbindung wurde erhalten, wenn man zu einer 
Hexosephosphorsaurelésung (1 Mol.) in der Kalte 3 Mol. p-Brom- 
phenylhydrazin, in Alkohol gelést, zusetzte. Das Volum des 
angewandten Alkohols war dasselbe wie das der Hexose- 
phosphorsaurelésung. Nach einiger Zeit scheiden sich farblose 
Nadeln ab, die abgesaugt wurden und mit kaltem, verdiinntem 
Alkohol, absolutem Alkohol und mit trockenem Ather gewaschen 
wurden. Beim Trocknen miissen dieselben VorsichtsmaBregeln 
beobachtet werden wie bei der Phenylhydrazinverbindung. Die 
Substanz war nach dem Trocknen iiber P,O, im Vakuum nur 
schwach gelb gefirbt. Alle Versuche, die Substanz umzu- 
krystallisieren, schlugen fehl. Schmelzpunkt bei 127 bis 128°, 
was mit der Angabe von v. Lebedew iibereinstimmt. Die 
N-Analyse differiert etwas von der von v. Lebedew erhaltenen 
Zahl, sowie auch von der Zahl, berechnet fiir das Hydrazon 


mit 1 Mol. H,PO,. Die Substanz ist ganz der vorangehenden 
Verbindung analog gebaut: 


(C,H, BrN,H,.H,PO,),C,H,(OH),N,HC,H, Br. 
0,3357 g Substanz lieferten 27,4 com N (775,4; 19,2°), 
0,5024 g ae Ps 0,1249 com Mg,P,0,, 
0,1813 g ne ms 0,1156 com AgBr. 
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Ber. fiir: 
C,,H,,0,,N,P.Br, C,,H,,O,N,PBr (v. L.) 

N 9,51 6,53 9,52 

P 7,02 7,23 6,92 

Br 27,18 18,65 27,13 

Brom wurde nach der Methode von H. Pringsheim’') 
bestimmt. 

Die Substanz lést sich in verd. NaOH unter Abspaltung 
von p-Bromphenylhydrazin, das in der friiher angegebenen Weise 
ausgeithert werden konnte. 





Gef.: 


Werden diese Hydrazone mit Wasser erhitzt, so spaltet 
sich 1 Mol. H,PO, ab, unter Bildung des entsprechenden Osazons, 
wie folgende Versuche zeigen: 

I. Zu 0,5 g von dem Phenylhydrazinsalz, in Wasser gelést 
wurde eine geringe Menge Phenylhydrazin, in Essigsdure geldst, 
zugesetzt und das Ganze in kochendem Wasserbad erwarmt. 
Phenylhydrazin wurde aus dem Grunde zugesetzt, weil das 
Hydrazon nicht geniigend Phenylhydrazin enthalt, um das 
bereits beschriebene Osazon zu bilden. Wird die Mischung im 
Eiswasser abgekiihlt, so scheiden sich bald gelbe Krystalle aus, 
die abgesaugt und mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen 
wurden. Die Substanz schmolz, aus Alkohol-Chloroformmischung 
umkrystallisiert, bei 150°, zeigte also denselben Schmelzpunkt 
wie das Osazon. Die freie H,PO,-Menge, im Filtrat und Wasch- 
wasser bestimmt, war aquivalent 0,088 g Mg,P,O,. Fir die 
Abspaltung eines Phosphorsiuremolekiils aus 0,5 g Hydrazon 
berechnen sich 0,086 g Mg,P,0.. 

II. 0,5 g p-Bromphenylhydrazinsalz lieferten, nach Erhitzen 
mit einer geringen Menge p-Bromphenylhydrazin (in Alkoho 
gelést), ein gelbes Osazon, das abfiltriert und mit Wasser, 
Alkohol und Ather gewaschen wurde. Der Schmelzpunkt dieser 
Verbindung wurde, ohne die Substanz umzukrystallisieren, bei 
162 bis 163° gefunden (v. Lebedew 165°). Das Filtrat und 
Waschwasser enthielten eine freie H,PO,-Menge, die 0,0615 g 
Mg,P,0, aquivalent war. Ber. 0,063 g. 

Diese Versuche werfen einiges Licht auf die Konstitution 
der Hexosephosphorséure. In friiheren Mitteilungen meinte der 
Verf., daB diese Verbindung keine freie Carbonylgruppe auf- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 4265, 1908. 
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weist, weil die Reduktion der Fehlingschen Lésung in der 
Kalte nur sehr langsam war. Die Bildung der Hydrazone 
beweist aber, da8 dies unrichtig ist. Die Tatsache, daB Hexose- 
phosphorsaure ein komplexes Osazon, unter Abspaltung von 
1 Mol. H,PO,, bildet, ist mit Iwanoffs Ansicht, da8 es sich 
um einen Phosphorsadureester einer Triose handelt, unvereinbar. 
Die Versuche sprechen dafiir, da8 1 Mol. H,PO, an das der 
Carbonylgruppe benachbarte C-Atom gebunden ist. Diese Be- 
dingungen wiirden erfiillt sein, wenn Hexosephosphorsaéure eine 
der beiden Konstitutionsformeln besitzt. 
I. CH,PO,H, II. CHO 
60 oder CH.POH, 
C,H,0,(PO,H,) C,H,O,(PO,H,) 

Es konnte vorlaufig nicht entschieden werden, welche von 
den beiden Formeln zutreffend ist; die Tatsache, daB Hexose- 
phosphorséure bei der Hydrolyse Fructose liefert, weist aber 
auf die I. Formel hin. 

Zusammenfassung. 

I. Die Hexosephosphorséure, die sich durch Wirkung der 
Zymase auf Glucose, Fructose oder Mannose in Gegenwart von 
Phosphaten bildet, enthalt 2 Phosphorsdurereste auf 1 Mol. 
Hexose und besitzt die schon friiher vom Verf. angegebene 
Formel C,H,,0,(PO,H,),. 

II. Wird Hexosephosphorséure mit Phenylhydrazin erhitzt, 
so spaltet sich ein Molekiil Phosphorséure ab, und es entsteht 
ein Phenylhydrazinsalz des Hexosephosphorséureosazons, das die 
von v. Lebedew angegebene Formel besitzt. 

III. Hexosephosphorsiure liefert mit Phenylhydrazin in der 
Kilte eine unbestandige Verbindung, die das Salz der Base mit 
dem Diphosphorsaéureesier eines Hexosehydrazons darstellt. 

IV. Mit etwas Phenylhydrazin erhitzt, verwandelt sich das 
Salz in das oben erwahnte Osazon mit gleichzeitiger Abspaltung 
von 1 Mol. Phosphorsaure. 

V. Ein analoges Hydrazinderivat wurde auch mit p-Brom- 
phenylhydrazin isoliert. 

VI. Ein H,PO,-Rest in Hexosephosphorsaure scheint an ein 
der Carbonylgruppe benachbartes C-Atom gebunden zu sein. 





Reis als Nahrungsmittel. 


Untersuchungen iiber den N- und P,0.-Stoffwechsel 
bei Ernahrung mit Reis und anderer hauptsiichlich 
vegetabilischer Nahrung.*) 


Von 


Hans Aron und Felix Hoeson. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Philippine Medical School; 
Manila, P. I.) 


(Eingegangen am 25, Marz 1911.) 


Unter den vegetabilischen Nahrungsmitteln des Menschen 
diirfte der Reis seiner Verbreitung nach mit die erste Stelle 
beanspruchen kénnen. Leben doch allein in Asien schaitzungs- 
weise 400 Millionen Menschen — Inder, Chinesen, Japaner und 


Malaien — von Reis. Die niederen Volksschichten, Kulis, 
Arbeiter und Bauern, genieBen neben dem Reis oft nur eine 
ganz geringe Menge anderer vegetabilischer und animalischer 
Nahrungsmittel, da ihr karger Verdienst keine reichhaltigere 
Kost gestattet. 

Vielfach ist schon erwogen worden, ob eine hauptsachlich 
aus Reis bestehende Nahrung fiir den Menschen in jeder Be- 
ziehung ausreichend und dem Ké6rper zutraglich ist. Eine weiter- 
gehende Bedeutung gewinnt diese Frage noch durch die enge 
Beziehung, die zwischen der Ernaihrung mit bestimmten Reis- 
sorten und gewissen polyneuritischen, gewdhnlich als Beri- Beri 
bezeichneten Krankheitserscheinungen besteht. 


1) Einige der hier kurz angefiihrten Versuche sind schon in anderem 
Zusammenhang von uns beschrieben worden (Phil. J. Science 5, 98 ff.). 
Eine ausfiihrlichere Veréffentlichung der tibrigen Versuche wird spater 
an gleicher Stelle erfolgen. 
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Die Unterschiede in der Zusammensetzung der verschie- 
denen Reisvarietéten, deren es vom botanischen Standpunkte 
eine betrachtliche Zahl gibt, sind nicht sehr groB, so da8 wir 
vom ernahrungsphysiologischen Standpunkt gemeinhin von 
,, Reis‘ sprechen kénnen. Dagegen wird die chemische Zu- 
sammensetzung des Reiskornes durch die Art seiner Bearbeitung 
nicht unerheblich verandert. Zum Genu8 fiir den Menschen 
mu8 der Reis unter allen Umstanden enthiilst werden. 


Dieser enthiilste Reis (im Tagalischen Pinawa genannt) sieht braun- 
lich oder rétlich aus, ist eBbar und wird auch genossen. Meist aber wird 
das enthiilste Reiskorn (Endosperm) von seinem Pericarp (,,Silberhautchen“) 
und den darunter liegenden subcorticalen Schichten durch einen Mahl- 
proze8 befreit, dem ev. noch ein PolierprozeB folgt. In den Handmiihlen 
der Eingeborenen wird dieser Mahlproze8 nur recht unvollkommen aus- 
gefiihrt und deshalb nur ein Teil des Pericarps und eine geringe Menge 
der subcorticalen Schichten entfernt. Mit den modernen Maschinen- 
miihlen kann der Reis dagegen viel intensiver gemahlen werden, und 
der gewonnene ,,polierte’‘ Reis sieht rein weiB aus. Mit der in den 
Miihlen abgemahlenen Reiskleie werden dem Reiskorn gewisse Bestand- 
teile entzogen, und die chemische Zusammensetzung des Reises andert 
sich in charakteristischer Weise mit der Intensitét des Mahl- resp. Mahl- 
und Polierprozesses. Je gréBer die Menge der abgemahlenen Reiskleie 
ist (in den Maschinenmiihlen wird ca. 1/, bis !/,; des Reiskorns in Form 
von Kleie abgeschliffen), desto mehr Cellulose, Atherextrakt (Fett) und 
Asche verliert der Reis nicht nur absolut, sondern auch relativ. Unter 
den Aschebestandteilen ist der Quantitét und wahrscheinlich auch der 
physiologischen Bedeutung nach am wichtigsten die Phosphorsiéure, die 
hauptsachlich in Form von Phytin in der Reiskleie enthalten ist. 


Ein Reis ist um so phosphorarmer, je intensiver er ge- 
mahlen resp. gemahlen und poliert worden ist, und der P,O,- 
Gehalt einer Reisprobe kann geradezu als MaBstab der Inten- 
sitét des Mahlprozesses dienen. Wir haben in gréBerem MaB- 
stabe Versuche in einer Reismiihle mit 2 verschiedenen Reis- 


sorten (,,Tagalog‘- und ,,[locano‘‘-Reis) durchgefiihrt (Tab. I 
Nr. 6, 15, 20, 24, 26, 27), die diese Ansicht vollkommen be- 
statigen. Ferner haben wir im Laufe der letzten 2 Jahre 
28 verschiedene Reissorten auf ihren P,O,-Gehalt untersucht. 
Die folgende Tabelle I zeigt deutlich, daB der P,O,-Gehalt in 
engen Grenzen durch den Grad der Bearbeitung bestimmt wird: 
je mehr Kleie abgemahlen ist, desto P,O,-armer ist der Reis. 
Der N-Gehalt des Reises variiert viel weniger als der P,O,- 
Gehalt. 
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Tabelle i 


Aussehen 





les N | H,0 
| | *lo : "o | lo 


porzellanartig To, 15 | 1 07 | 11 11,67 
Valenciana schneeweiB | | 0,20 | | 
Sey alo” | Tein wei Manila, “*pdcismarke | 0,98 | 1,29| 11,75 
Stoffw.-Vers. ‘ - - - | 0,28 

Jan. 1910 
», Laguna“ oe ‘- ‘js | 0,31 
Ia blanco’ | 

»llocano“Sup. bl. | ,, ‘i a - 0,32 

Stoffw.-Vers. 4ff.| ..  .. as ‘a | 0,32 

Culion, Dez. 1909 | és " 2 | 0,32 

Manila, kiuflich | , s ra ja | 0,33 
Stoffw.-Vers. i | 0,33 

Jan. 1910 
Macan Maschinen- ‘ | 0,34 
weiB 
Stoffw.-Vers. 15 ziemlich weiB, leicht braun- — 0,37 | 1,23 | 
licher Ton | 
»»Bombay“ braunlich, Pericarp usw. unvoll- 0,41 1,25 | 11,97 
standig entfernt 
Cape Engajio | leicht braunlich, Pericarp usw. | 0,43 | 
teilweise entfernt 
Tagalog .,D“ braunlich, Pericarp usw. teil- 0,45 1,42 | 
weise entfernt 
Calcutta braunlich, Pericarp usw. nur zum | 0,45 1,24 11,63 
geringen Teil entfernt 
Culion Jan. 1910 | Betuntioh, Pericarp unvolistandig 
entfernt 
Macaii, in Ein. | braunlich, Pericarp nur zum 

geborenen-Hand- geringen Teil entfernt 

miihle gemahlen 

Siam: ,,Asylum‘* | do. 

Tagalog ,,C« do. 0,53 
Pericarp briunlich rot! 

»,Laguna“, ober-| braunlich, Pericarp nur zum 0,56 

flachl. gemahlen | geringen Teil entfernt 
Stoffw.-Vers. | do. 0,57 | 

Febr. 1910 | | 
Tonkin nur oberflachlich gemahlen, Peri- 0,58 | 
carp gréBtenteils erhalten | 

Ilocano ,,III“ | do. 0,58 

Culion Okt. 1910 | do. 0,60 | 

»lagaloc* Pinawa nur enthiilst und gereinigt 0,73 | 1,54 | 

»llocano“ Pinawa! ia ia ‘i te | 0,75 1,27 

Stoftw.-Vers. 3 ‘ is 0,77 | 1,29 | 

Pinawa 
13* 




















| 
| 
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Der gleiche Reis wird zwar beim Mahlen etwas N- 
airmer (vgl. Nr. 6, 24, 27 und 15, 20, 26), aber der N-Gehalt 
einzelner Reissorten ist auch verschieden. Deshalb gestattet 
der N-Gehalt eines Reises keinen Riickschlu8 auf den Mahl- 
prozeB. Fiir praktische Zwecke kénnen wir nach dem P,O,- 
Gehalt 3 Stadien der Bearbeitung unterscheiden: 

1. Enthiilster Reis, P,O,-Gehalt 0,7 bis 0,8°/,. 

2. Untermahlener Reis (undermilled), P,O,-Gehalt 0,4 bis 
0,6 °/,. 

3. Ubermahlener Reis (overmilled), P,O,-Gebalt 0,15 bis 
0,4 °/,. 


Als Nahrungsmittel betrachtet, zeigt der Reis seiner che- 
mischen Zusammensetzung nach folgende Charakteristica: 

1. Reis ist verhaltnismaBig arm an EiweiB. 

2. Reis ist auBerst reich an Kohlenhydraten, besonders 
Starke. 

3. WeiBer Reis ist asche- und besonders P,O,-arm. 

Einige Zahlenbeispiele mégen das illustrieren : 

100 g Reis liefern ungefihr 350 Calorien und enthalten 
7 bis 8g Eiwei8. Mebr als 600g, héchstens 700 g Reis — die 
mit 2100 resp. 2400 Calorien den taglichen Energiebedarf schon 
annahernd decken — werden im Durchschnitt selten genossen 
werden. Mit dieser Reismenge werden dann 45 bis 55 g EiweiB 
aufgenommen. Die gleiche Menge weiBen Reises enthalt 1,5 
bis 2,0g P,O,. Oft werden aber diese Quantitaéten noch nicht 
einmal erreicht, besonders wenn andere, kohlenhydrat- oder 
fettreiche Nahrungsmittel als Beikost genossen werden. 


Man findet ferner noch die Annahme verbreitet, daB eine Reiskost 
sehr voluminés sein miisse. Die meisten Forscher (Voit, Rubner u. a.) 
berechnen die bei einer Mahlzeit aufgenommenen Speisemengen unter der 
Annahme, der Reis essende Eingeborene koche den Reis so, wie ihn der 
Europier zu genieBen pflegt. Dann wiirden die Quantitaten allerdings 
enorm sein. Schon Scheube’) hat darauf hingewiesen, daB diese An- 
nahme irrig ist. Auf Grund eigener Beobachtung wissen wir, daB Japaner, 
Chinesen und Malaien durchweg den Reis mit ganz wenig Wasser kochen; 
das Reiskorn wird zwar teigig weich, bleibt aber trocken. AnlaBlich 
eines Versuches haben wir 10 Tage lang taglich 2mal den von Ein- 
geborenen gekochten Reis ver und nach dem Kochen gewogen und sebr 


1) B. Scheube, Arch. f. Hygiene 1, 352/83. 
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iibereinstimmend gefunden, daB 100g roher Reis ungefahr 250g ge- 
kochten Reis liefern. Eine Mahizeit von 300g rohem Reis — und mehr 
wird auf einmal selten verzehrt — wiegt also ca. 750g. Das ist fir 
eine vegetabilische Kost, die immer voluminéser als eine animalische ist, 
gar nicht viel. Dazu kommt, daB wenigstens der Malaie, wir glauben, 
auch der Chinese und Japaner, sehr selten zum Essen trinkt — meist 
nachher, und auch dann wenig. Wahlen wir zum Vergleich einen 
Deutschen, der oft 11 Fliissigkeit zum Essen trinkt, so ist dessen 
Mahizeit sicher voluminéser als die des Reis essenden Malaien. 


Die Betrachtungen iiber die Zusammensetzung des Reises 
lieBen es als wichtig erscheinen, den N- und P,O,-Stoffwechsel 
bei Reiskost und ahnlich zusammengesetzten mehr oder minder 
N- und P,O,-armen Kostmassen zu untersuchen. Die Grund- 
lage aller Rationen, die wir in unseren Versuchen gaben, 
bildete Reis; dazu wurden als Beikost wechselnde Mengen 
pflanzlicher und tierischer Nahrungsmittel (Brot, Friichte, 
Gemiise, Zucker, Fisch, Speck, Schmalz) gereicht. Das in 
einem groBen Teil der Versuche gegebene Brot war aus feinem 
Weizenmehl gebacken und in seinem N-, P,O,- und Kohlenhydrat- 
Gehalt weiBem Reis recht aholich. 

Die meisten Versuche wurden an Strafgefangenen im 
Hospital des Staatsgefangnisses Bilibid angestellt. Zu einigen 
Versuchen erboten sich zwei Medizinstudierende H. Velarde 
und H. Feliciano, denen wir fir ihre Hilfeleistung unseren 
Dank aussprechen. 

Uber die Versuchsanordnung sei kurz bemerkt: In Durchschnitts- 
proben aller verabreichten Nahrungsmittel wurde der N- und P,0,- 
Gehalt bestimmt. Trockensubstanz, Fett usw. nur dann, wenn zur 
Berechnung des Brennwertes der Nahrung erforderlich. Der Calorien- 
wert der Nahrung wurde aus ihrem Fett-, EiweiB- und Kohlenhydrat- 
gehalt nach bekanntem Schema berechnet. 

Der Harn wurde in Tagesproben von 8 a. m. bis 8 a. m. in luft- 
dicht verschlieBbaren, mit ca. 5 g Thymol und 10 ccm verdiinnter 
Schwefelsiure beschickten Flaschen gesammelt, der mit Carmin perioden- 
weise abgegrenzte Kot in breite, mit aufgeschliffener Glasplatte ver- 
schlieBbare Glaszylinder entleert und sofort mit Formalin konserviert. 
In aliquoten Teilen des auf ein bekanntes Volumen aufgefiillten Harns 
und in Proben des getrockneten Kotes wurde N, P.O, und Trocken- 
substanz bestimmt. Die Versuchspersonen waren gesunde Leute; die 


Gefangenen hatten meist einige Zeit vorher kleine chirurgische Operationen 
iiberstanden. 
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Kumagawa 


Versuchs- 
person 


23 jahriger 
Mann 


Verfasser 


Verfasser, 
27 Jahre alt, 
Japaner 


K6rper- 
gewicht 


Tagliche Nahrung 


24g Fleischextrakt 
82 g Knochenmark 


500 g Reismehl 
320 g Milchzucker 
100 g Starke 
30 g Rohrzucker 
2 Citronen 
Kochsalz 


450 g Reis 
80g Miso 
250 g Kohblriiben 





10 g Shoyu 
11 Tee 
800 ccm Bier 


600 g Reis 
100 g Miso 
300 g Kohlriiben 
10 g Shoyu 
595 cem Bier 
585 ccm Tee 

Besonderer Wert wurde darauf gelegt, nur Leute zu den 
Versuchen zu nehmen, die nicht an Verdauungsstérungen litten, 
eine geregelte Kotentleerung hatten und deren Faeces sich bei 
der mikroskopischen Untersuchung frei von Eingeweideparasiten 
resp. deren Eiern erwiesen hatten. Wahrend der Versuche 
waren die Gefangenen — natiirlich jeder fiir sich — in einem 
schattigen und luftigen Zimmer des Gefangnishospitals ein- 
gesperrt. Sie leisteten praktisch keine kérperliche Arbeit. Nur 
so lie8 sich eine genaue Kontrolle erméglichen und zu gleicher 
Zeit die SchweiBsekretion auf ein Minimum reduzieren. Die 
beiden Studenten wohnten ganz nahe beim Laboratorium und 
haben wahrend der Versuche geringe Laboratoriumsarbeit getan. 
Da demnach die tiagliche Arbeitsleistung unserer Versuchs- 
personen nur eine recht beschrankte war, sind die aufgenommenen 
Nahrungs- und Calorienmengen verhaltnismaBig gering. Sicherlich 
sind Versuche bei schwerer kérperlicher Arbeit und ent- 
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belle II. 





vie: Stickstoff 


__Einnahmen — Ausgaben 
In der | ‘Nprokg] Im Urin | Im Kot 
i- |Summe) Korper- o/, | o/, 
gewicht} ¢ derKin-| g der Kin- 
e os nahme | mahme | | 


/ 1,55 10,45 0,14 111,59 100) 213 | 204 


| 


5,04 0,07 1,64 | 32,6 Breiiger Stuhl | 


7,06 











sprechend groBerer Zufuhr einer ahnlich zusammengesetzten 
Nahrung wie der in unseren Versuchen gegebenen erwiinscht 
und notwendig. Diese wiirden aber in den Tropen durch die 
dann unumganglich notwendige Bestimmung des N-Gehaltes 
des SchweiBes so kompliziert werden, daB wir glaubten, vorerst 
davon abstehen zu diirfen. 

In der Literatur haben wir 4 einwandfreie Versuche!—*) 
gefunden, in denen bei einer fast ausschlieBlich aus Reis be- 
stehenden Kost der N-Stoffwechsel untersucht worden ist. Wir 
haben diese in der vorangehenden Tab. II zusammengestellt. Uber 
den P,O,-Stoffwechsel bei einer solchen Kost konnten wir keine 
Untersuchungen finden. Unsere eigenen Versuche folgen dann 
in Tabelle III, die die Art und Menge der aufgenommenen 

1) M. Rubner, Zeitschr. f. Biol. 15, 115/202. 


2) K. Thomas, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1909, 219/302. 
3) M. Kumagawa, Virchows Archiv 116, 370/431. 
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Tagliche Nahrungsaufnahme 


Versuchs- 
person 
Diverse 


Versuchs-Nr. 


-— = _ke | @ |. 


=» |" Zucker 


Student Y. | 53,7 


100g Bananen 
200 g Reiskuchen 
Student F. | 54,0 5 150g Bananen | 3 | 2400 
200 g Reiskuchen 
Gefangener C. | 49,0 f 100 g Zwiebeln 2200 
20 g Schmalz 
Gefangener C, | 48,6 , — : 100 g Zwiebeln 2200 
20 g Schmalz 
Gefangener B. | 64,0 |< 400 , — 2600 
Gefangener B. | 64,0 400 6g Phytin 2600 
Gefangener B. | 64,0 400 12g EiereiweiB 2600 | 

Student F. | 540 — i 5 150g Bananen 2100 
200 g Reiskuchen 


Gefangener D. | 43,5 150 75 150 — 1650 | 
Gefangener A. | 52,5 300 | 50 -- 1880 
Gefangener A. | 52,5 250 | 100 75g Reiskleie 1880 
Gefangener E. | 54,0} 250 200 100/ 100 f — 1750 | 
Gefangener E. | 54,0} 250 200 100) 100 -- 1750 
Gefangener G.|45.9|200 200 60) 50 — 1350 | 
Gefangener H.| 53,0|250 200 60), 75) -— 1600 

















Nahrung, deren N- und P,O,-Gehalt, die in den Ausscheidungen 
gefundenen N- und P,O,-Mengen, die prozentische Verteilung 
von N und P,O, auf Harn und Kot und schlieBlich die N- und 
P,O,-Bilanz wiedergibt. 


Stickstoff-Stoffwechsel. 


In den Versuchen mit fast reiner Reisnahrung konnten 
weder Rubner noch Thomas trotz verhiltnismaSig groBer 
Calorienzufuhr N-Gleichgewicht erzielen; allerdings dienten ihnen 
als Versuchspersonen Europier; bei unseren Malaien (Versuche 
1 bis 4) war ebenfalls die N-Ausscheidung gréfSer als die Zu- 
fuhr; jedoch ist hier die Gesamt-N-Aufnahme gering. Auch 
Kumagawa gelang es nur in einem seiner Versuche mit 

1) ,,Roter“ Reis, nur enthiilst. 


2) ,,WeiBer* Reis, intensiv gemahlen. 
3) Kotabgrenzung miBgliickt; nur Harnwerte. 
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belle III. 





Stickstoff Phosphorsaure - 
Einnah 

—— Bilanz 
der 
P,O¢ 





Einnahme Ausgabe : 
; —— | Bilanz 


= N Im Urin | Im Kot d : ey P.O; 
Siz, pro ke | as © | pro kg 
* Kérper- N d N A K®orper- 


a 
& gewicht ~~ 'gewicht 
w Sree 


— 1,66 pen 


Animal 

N 
Vegeta- 
bil. N 

Fy ¥ 

der Ein- 


£ 


5,98| 0,11 | 5,87 98; 


6,09) 0,11 | 4,86 90,1 2,06 33,3] — 


1 vod P,O; 5 


S 
= 
. 
c 
7. 
9 


N 
g ge j 8 NE 
Be 


7) 29, 


ao ol 
2 si" 


ou 
-_ 
or 


5,83| 0,12 26 73,1 3,11 3,22) 0,066 | 1,03) 32,0 2,03) 63,1 
491 0,10 | 4,26 86,7 233 — Rs 1,42! 0,029 1,04 73,2 0,83 58,4 


9,57, 0,15 >100 3,39, 35,4 | — 4,67 | 1,50) 0,023 | 1,74 +100 0,73) 48,7 
9.41 0,15 | 8,26 87,7 3,23 34,3|—2,08]4,91, 0,077 }1,56, 31,7 1,85 37,7 
11,06, 0,17 | 9,66 87,3 3,38 30,6} —1,98]1,88| 0,029 |1,57 83,5 0,61 32,4 
9,92; 0,18 | 8,20 826 2,15 217|)/—043] — | — j—- —-{i- - 


7,60 0,18 | 5.90 77,5 1,64 21,6] + 0,06 }1,28; 0,033 |0,80 62,5 0,49 38,0 
10,99 0,21 | 7,97 72,5 2,64 24 | +0,38/1,57/ 0,032 [1,14 72,6 0,62) 33,7 
11,49, 0,23 | 7,18 62,5 3,74 — |+0,57/5,46 0,104 1,38 25,3 3,46 63,4 
10,27. 0,19 | 8,96 47,4 2,03 19,0] —0,72}1,77, 0,033 |1,23, 57,6 0,76 42.9 
10,27, 0,19 | 8,73 85,1 2,27 22,1] —0,73]1,77) 0,033 |1,11 57,6 0,73 41,2 
7,90| 0,17 | 6,72 85,1 1,98) 25,1] — 0,80 1,45 0,032 |0,95! 65,5 0,58 40,0 
8,52, 0,16 | 6,87 80,6 —*) — — {1,63) 0,031 [1,21 742, —) — 

















wesentlich gréBeren als den von uns gereichten Nahrungsmengen 
bei einer Gesamt-N-Zufuhr von 8 g N (0,19 g N pro Kilogramm) 
und einer Calorienzufuhr von 2590 Calorien (54 Calorien pro 
Kilogramm) N-Gleichgewicht zu erzielen. Es darf jedoch nicht 
auBer acht gelassen werden, daf er neben dem Reis eine nicht 
unbedeutende Menge anderer Vegetabilien verzehrt hat. In 
noch héherem Mafe gilt das fiir die Versuche Tanigutis’), 
Moris und Kellners*) sowie Yukawas’), die wir deshalb in 
unserer Tabelle gar nicht auffiihren. 

Es scheint demnach schwierig zu sein, im Stoffwechsel- 
versuch mit einer fast reinen Reiskost so viel N zuzufihren, 
als vom K6rper erfordert wird. Vielleicht ist es einer schwere 


1) K. Taniguti, Arb, Kais. jap. militér-med. Lehranst. 1, 85/90, 
nach Malys Jahresber. 22, 467/8. 

2) O. Kellner und V. Mori, Zeitschr. f. Biol. 25, 102/22. 

3) Yukawa, Arch: f. Verdauungskrankh. 15, Heft 4 u. 5. 
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Arbeit leistenden Versuchsperson, deren Calorienbedarf gréBer 
ist, leichter, die zum N-Gleichgewicht nétigen N-Mengen mit 
reiner Reisnahrung aufzunehmen, als Versuchspersonen, die wie 
die unseren fast keine Arbeit verrichteten. 

Stoffwechselversuche mit Nahrungsgemischen aus Reis und 
Fisch, resp. Reis und Fleisch und anderen Vegetabilien finden 
sich in der Literatur in nicht geringer Zahl, so daB es zu weit 
fiihren wiirde, diese hier alle zu diskutieren. Wir beschranken 
uns deshalb auf unsere eigenen Versuche (5 bis 15). In diesen 
haben wir sowohl wechselnde N- wie wechselnde Calorienmengen 
gegeben, in der Absicht, den Einflu8 partieller Unterernahrung 
zu studieren. Zum leichteren Vergleich der Versuche mitein- 
ander haben wir die folgende Tabelle IV zusammengestellt, die 
die Calorien- und die N-Zufuhr sowie die N-Bilanz auf 50 kg 
Koérpergewicht reduziert wiedergibt. 


Tabelle IV. 
Reduziert auf 50 kg Kérpergewicht. 





Gelisten, | N-Zufubr N-Bilanz 
i g 





2250 5,0 —16 
2200 as. | ~—6S 
2250 5,5 —1,7 
2200 6,0 —1,6 
2050 7,5 — 3,5 
2050 7,5 —1,6 Reis, Brot, Speck usw. 
2050 8,5 —15 

1500 | 8,5 —0.9 

1950 9,0 —0,4 

1900 9,0 +0,1 

1550 9.5 — 0,6 Reis, Brot, Fisch usw. 
1550 9,5 —06 | 

1850 10,5 +0,4 

1850 11,5 +0,5 


Reis, Speck usw. 





Bei einer Calorienzufuhr von weniger als 1800 Calorien 
(Versuche 12, 13, 14) ist es selbst bei verhaltnismaGig hoher 
N-Zufuhr (9,5 g) nicht gelungen, N-Gleichgewicht zu erzielen. 
Gaben wir aber 1800 Calorien oder mehr, so waren 9,0 g N 
pro 50 kg (Versuche 9, 10, 11) ausreichend; bei geringerer 
N-Zufuhr iiberstieg aber trotz einer Calorienzufuhr von 2200 Ca- 
lorien die Ausfuhr an Stickstoff die Aufnahme. Allerdings be- 
trigt selbst bei einer Zufuhr von 5 bis 6 g N das Defizit 
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weniger als 2 g (Versuche 1 bis 4), so daB wohl 8,0 g N in 
manchen Fallen ausreichen diirften. 

Dieser Wert 8,0 g N pro 50 kg oder 0,16 g N pro Kilo- 
gramm Ko6rpergewicht liegt keineswegs an der untersten Grenze 
des méglichen N-Gleichgewichts. Verschiedene Autoren haben mit 
noch geringerer N-Zufuhr in der Nahrung zeitweise N-Gleich- 
gewicht erreicht. Von gréBter Bedeutung fiir die Frage, ob die 
in einer Nahrung gegebene EiweiBmenge ausreichend ist oder 
nicht, ist die Resorbierbarkeit. Denn das unresorbiert mit 
dem Kot wieder ausgeschiedene Eiweif ist fiir die Ernahrung 
und den Ko6rper vollig wertlos. 

Betrachten wir von diesem Gesichtspunkte jetzt einmal 
etwas eingehender die N-Ausnutzung! Bei reiner Reisnahrung 
werden ca. 30°/, des aufgenommenen N (Versuche 1 und 2) 
— von der zu Versuch 4 dienenden Person sogar 47°/, — im 
Kot wieder ausgeschieden. Der in den duBeren Schichten des 
Reises enthaltene Stickstoff, wie er mit dem nur enthiilsten 
Reis (Versuch 3) oder in der zugelegten Reiskleie (Versuch 11) 
aufgenommen wird, ist schlecht ausnutzbar und wird nur zum 
geringen Teil (ca. 25°/,) iiberhaupt resorbiert. Der mit dem 
N-Gehalt des ,,weiBen‘‘ Reises verglichen etwas héhere N-Gehalt 
des ,,roten“ Reises ist daher physiologisch fast ohne Bedeutung. 
Rubner fand ca. 75°/, des Reisstickstoffs resorbierbar, Mori 
sogar 78,3°/,; Werte, die den unsern naher liegen, geben Thomas 
und Yukawa, die 67,4°/, resp. 66,1°/, des Reisstickstoffs aus- 
nutzbar fanden. 

Da der Stickstoff des Kotes nicht nur aus unresorbiertem 
Nahrungsstickstoff besteht, sondern wir hier auch den Stick- 
stoff der Sekrete des Verdauungstraktes wiederfinden, muB die 
Menge des unausgenutzten Stickstoffs, in Prozenten der N-Auf- 
nahme ausgedriickt, um so hdher sein, je niedriger die N-Auf- 
nahme ist. Auf diese Weise mag sich erklaren, daB Thomas 
und wir (bei sehr geringen N-Gaben) eine prozentual schlechtere 
Ausnutzung fanden als die anderen Autoren. 

Die Ausnutzung des im Weizenbrot -++ Reis aufgenommenen 
N ist annahernd die gleiche wie die im weiBen Reis, wenn 
wir nur die Versuche 1 und 2 beriicksichtigen. Ziehen wir 
allerdings auch Versuch 4 in Betracht, so stellt sich die Aus- 
nutzung des Reis-N nicht so giinstig. Recht interessant sind 
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nun die Versuche mit gemischter Kost. Die folgende Tabelle V 
zeigt deutlich, daB die N-Ausnutzung um so besser ist, je ge- 
ringer die Menge des vegetabilischen Stickstoffs in der Nahrung 
ist. Der N-Gehalt der Faeces ist fast direkt der Menge des 
vegetabilischen N der Nahrung proportional und wird von 
der Menge des animalischen N kaum beeinfluBt. Deshalb ist 
die N-Menge des Kotes in Prozenten des vegetabilischen N der 
Nahrung ausgedriickt fast konstant (ca. 35°/,). 


Tabelle V. 





In der Nahrung Menge Kotstickstoff 

’ , des N-Aus- in °/, des auf- 

Animal. V egetab. Gesamt- | Kotstick- nutzung genommenen 
N N N stoffs vegetabil. N 


u - £ g °F °/o 


0,31 9,26 9,57 3,39 64,6 36,5 
0,25 9,16 9,41 3,23 65,7 35,2 
1,95 9,11 11,06 3,38 69,4 37,1 
2,52 8,47 10,99 2,64 76,0 31,2 
4,37 5,90 10,27 2,27 77,9 | 38,5 
4,37 5,90 10,27 2,03 81,0 | 36,0 
4,26 5,66 9,92 2,15 78,3 | 37.9 
2,62 , 5,28 7,90 1,98 74,9 37,5 
2,84 4,76 7,60 1,64 78,4 | 34,4 








Wir sehen also, daB es fiir die Beurteilung des physio- 
logischen Wertes des EiweiBgehaltes einer Nahrung von aus- 
schlaggebender Bedeutung ist, festzustellen, wieviel Eiwei8 
animalischer, wieviel vegetabilischer Herkunft ist. Da zirka 
ein Drittel des EiweiBes aus Reis und Weizen (aus anderen 
Vegetabilien noch mehr) unresorbiert im Darm wieder aus- 
geschieden wird, so miissen wir diese Menge als physiologisch 
wertlos in Abzug bringen. Die Untersuchungen von Michaud’) 
und Thomas*) deuten in Harmonie mit Alteren unter Leitung 
von Zuntz ausgefiihrten Versuchen*) darauf hin, daB auSerdem 
die , ,biologische Wertigkeit‘‘ der verschiedenen EiweiBarten keines- 
wegs gleich ist. Wenn auch Thomas gerade dem ReiseiweiB eine 
verhaltnismaBSig hohe biologische Wertigkeit (88°/,) zuschreibt 
(nur ein Versuch von 2tagiger Dauer!), so steht doch das Reis- 


1) Michaud, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 405/91. 

2) Thomas, l. c. : 

3) Potthast, Beitrige zur Kenntnis des EiweiBumsatzes im tierischen 
Organismus. Inaug.-Dissert. Miinster 1887. 
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eiweiB in seiner biologischen Wertigkeit sicherlich hinter den 
animalischen EiweiBarten zuriick. Es ist bedauerlich, daB wir 
iiber die chemische Zusammensetzung gerade des ReiseiweiBes 
so wenig wissen,') wahrend iiber die so vieler unwichtiger pflanz- 


licher Eiwei8kérper detaillierte Untersuchungen vorliegen. 

Wir méchten an dieser Stelle schlieBlich noch darauf hinweisen, 
daB man unserer Ansicht nach die ,,Ausnutzung* oder ,,Resorbierbarkeit* 
des Stickstoffs nur ermitteln kann, wenn man den N-Gehalt des Kotes 
bestimmt. Die resorbierte N-Menge ist die aufgenommene Menge N, ver- 
mindert um die im Kot ausgeschiedene N-Menge. Wiirde man die im 
Harn ausgeschiedene N-Menge als MaB des resorbierten N ansehen, so 
kann man sehr leicht zu Fehlschliissen gelangen. Die im Harn aus- 
geschiedene N-Menge entspricht ja der resorbierten N-Menge nur fiir 
den Fall, daB die Versuchsperson sich im N-Gleichgewicht befindet. 


Phosphorstoffwechsel. 


Zur besseren Ubersicht geben wir wieder in der folgenden 
Tabelle VI die aufgenommenen P,O,-Mengen und die P,O,- 
Bilanz, beide auf 50 kg K6érpergewicht reduziert. Wenn sich 
auch ein P,O,-Minimum ebensowenig wird aufstellen lassen wie 
ein N-Minimum, so geht doch aus unseren Versuchen mit Sicher- 
heit hervor, da8 eine Zufuhr von 1,65 g P,O, oder weniger pro 


50 kg (0,033 g P,O; pro Kilogramm) den Bedarf des K6rpers an 
P,O, nichtdeckt. Von den meisten Autoren werden betrachtlich 
gréBere P,O,-Mengen in der Nahrung als notwendig erachtet.*) 

Schon einleitend ist auf die physiologische Bedeutung der 
Phosphorarmut des polierten (weiBen) Reises hingewiesen worden. 
Eine hauptsachlich aus weiBem Reis oder weiBem Reis, Brot, 
Speck und anderen phosphorarmen Nahrungsmitteln bestehende 
Kost vermag den P,O,-Bedarf eines Menschen nicht zu decken 
(Versuche 4, 5, 7). Ein Vergleich der Versuche 3 und 4 lehrt 
ferner, daB bei Ernahrung mit hauptsachlich weiBem Reis der 
K6érper Phosphor verliert, waihrend mit einer gleichen Menge 
unpolierten Reises eine den Bedarf sogar iibersteigende Menge 
P,O,; aufgenommen wird. 


1) Suzuki, Yoshimura und Fuji, Journ. Coll. Agric. Tokyo 1, 
77/88. — O. Rosenheim und S. Kajura, Journ; of Physiol. 36, 
Proc. 54/55. 

2) Tigerstedt, Handb. d. Physiol. 1, 530. — Elnstréhm, Skand, 
Arch. f. Physiol. 14, 91. — Renvall, ebenda 16, 94/138. — Oeri, 
Zeitschr. f. klin. Med. 67, 288/306, 
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Tabelle VI. 
Reduziert auf 50 kg Kérpergewicht. 


P,0,-Zufuhr | P,O,-Bilanz 
zx. 


— 0,8 
— 0,45 
— 0,3 
+ 0,01 
—0,1 
— 0,01 
— 0,2 
—0,1 
+ 0,16 
+1,2 
+ 0,6 
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Die Verteilung des Phosphors auf Harn und Kot ist des- 
halb nicht von solcher Bedeutung wie die Verteilung des Stick- 
stoffs, weil der im Kot ausgeschiedene Phosphor nicht als 
unresorbiert angesehen werden darf. Es ist vielmehr sicher, 
daB in den oberen Darmabschnitten resorbierter Phosphor in 
den unteren Darmabschnitten wieder ausgeschieden wird. Immer- 
hin ist es beachtenswert, daB bei erhéhter P,O,-Zufuhr (in Form 
von Phytin oder Reiskleie) der P,O,-UberschuB beinahe ganzlich 


durch den Kot wieder ausgeschieden wird. 


Uber den Wert und die Bedeutung des Reises als mensch- 
liches Nahrungsmittel gewinnen wir auf Grund unserer Versuche 
und .Erfahrungen folgendes Urteil: 

Eine reine Reisnahrung deckt den EiweiSbedarf des Men- 
schen nur ungeniigend. Es miissen daher dem Reis pflanzliche 
oder am besten tierische eiweiBreiche Nahrungsmittel zugelegt 
werden. Eine gemischte Reis-Fischkost (oder Reis-Fleischkost) 
ist eine hygienisch einwandfreie Nahrung, wenn der Reis nicht 
durch iibermaBige Mahl- resp. Polierprozesse zu phosphorarm 
gemacht worden ist. Vom 6konomischen Standpunkt ist 
der Reis fiir weite Landstriche Asiens das billigste Nahrungs- 
mittel. Man kann 3000 Calorien im Reis in vielen Gebieten 
fiir 12 Pfennige kaufen, waihrend man in Deutschland fiir eine 
gleiche Nahrungsmenge in Form von Kartoffeln 16 Pfennige 
oder von Roggen 14 Pfennige zahlen mu8. Als EiweiBquelle 
ist der Reis dagegen teurer. 100 g Reiseiwei8 haben einen 
Geldwert von mindestens 15 Pfennigen (und nur ca. 70 g 
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kommen hiervon dem Kérper zugute), wahrend man die gleiche 
EiweiBmenge in Form gewisser Bohnenarten (z. B. Phaseolus 
radiatus u. a.) oder in manchen Kiistengegenden auch in Form 
von Fisch fiir beinahe die Hialfte dieser Summe kaufen kann. 
Vom ernahrungsphysiologischen und hygienischen Standpunkte 
empfiehlt sich fiir die Bevélkerung Reis erzeugender Distrikte 
rationell bearbeiteter, d. h. nicht iibermaBig gemahlener Reis 
als Hauptnahrungsmittel, daneben mu jedoch fiir eine aus- 
reichende, besonders eiweiBreiche Beikost Sorge getragen werden. 

Auf Grund unserer Versuche sehen wir die folgenden N- resp. 
EiweiBmengen in der Nahrung fiir einen 50 kg wiegenden Mann 
als die niedrigsten hygienisch zulassigen an: 

Vegetab. Kost: Reis -/- Vegetabilien: 12 g N 75 g EiweiB. 

Gemischte Kost: Reis -+- Fisch (oder Fleisch) 10 g N 
= 65 g EiweiB, von denen mindestens ein Drittel animalischer 
Herkunft sein solite. 


Es sei uns zum Schlusse erlaubt, diesen Ausfiihrungen noch 
einige allgemeinere Betrachtungen tiber die Verwendbarkeit des 
Reises als Nahrungsmittel anzuschlieBen: Reis ist — wie wenige 
Vegetabilien — an sich fast geschmacklos und kann fast jedem 
anderen Nahrungsmittel beigemischt werden. Sowohl mit Fleisch 
oder Fettarten (salzig) als mit Friichten usw. (sii8) gekocht, 
ist er schmackhaft. Das enthiilste und weiter bearbeitete Reis- 
korn ist fiir langere Zeit haltbar und erfordert nur einen kurzen 
KochprozeB, um genieBbar zu werden. Da Reis nur ca. 10 bis 
15°/, Wasser und ,,Nahrungsschlacken“ enthalt, ist er ein ver- 
haltnismaBig konzentriertes Nahrungsmittel. SchlieBlich ist Reis 
leicht iiberall unterzubringen und ware somit eigentlich ein fast 
ideales Nahrungsmittel fiir Expeditionen, Feldziige usw., kurz 
iiberall da, wo es darauf ankommt, haltbare, leicht transportable 
und schnell zubereitbare Nahrungsmittel mit sich zu fiihren. 
Dem Mehl ist der Reis darin sicher iiberlegen, und vor dem 
Brot hat Reis den Vorzug gréBerer Haltbarkeit und geringeren 
Wassergehaltes. Es wire zu erwagen, ob man dem Reis nicht 
in der Truppenverproviantierung eine gréBere Rolle einréumen 
sollte, in erster Linie fiir die Verpflegung weiSer Truppen, die 
in Reis erzeugenden Landern stehen. 
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Uber das Phylloporphyrin. 
Von 
L. Marchlewski und J. Robel. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat 
zu Krakau.) 


(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften zu Krakau.) 
(Hingegangen am 27. Marz 1911.) 
Mit 1 Figur im Text und 1 Tafel. 


Im Jahre 1894 beschrieb der eine von uns mit E. Schunck’) 
ein rotgefirbtes Abbauprodukt des Chlorophylls, das sie Phyllo- 


porphyrin nannten. Zu seiner Darstellung wurde vorzugsweise 
Phyllotaonin, ein Umwandlungsprodukt des Alkachlorophylls 
benutzt. Dasselbe wurde in geschlossenem Rohr mit alko- 
holischem Kali wahrend einiger Stunden auf 190° erhitzt. 
Beim Offnen der erhaltenen Réhren konnte kein Druck wahr- 
genommen werden. Der braunrot gefarbte Inhalt wurde in 
einen Scheidetrichter gebracht, mit Wasser verdiinnt, mit Salz- 
siure angeséuert und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather 
firbte sich prachtvoll purpurrot und gab beim Verdampfen 
eine braune Substanz, in der dunkelrotviolette Krystalle ein- 
gebettet waren. Die Masse wurde mit Alkohol ausgekocht, 
von der braunen Substanz filtriert und das Filtrat mit einer 
alkoholischen Lésung von Zinkacetat versetzt. Nach einigem 
Stehen dieser Lésung bildet sich eine krystallinische, rot gefarbte 
Abscheidung, die zinkhaltig ist. Sie wird in siedendem Alkohol 


1) Liebigs Annalen 284, 81, 1894. 
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gelést, mit einigen Tropfen konz. Salzsaure versetzt, die Lésung 
in viel Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Letzterer 
farbt sich prachtvoll carmoisinrot und gibt nach dem Waschen 
mit Wasser und Verdampfen dunkelrotviolette Krystalle, die 
schlieBlich aus Alkohol umkrystallisiert werden. 

Die Eigenschaften des Phylloporphyrins wurden wie folgt 
beschrieben: Es stellt eine prachtvoll dunkelrotviolett gefarbte, 
krystallisierte Substanz vor. Unter dem Mikroskop erscheinen 
die Krystalle als kurze, regelmaBige, dunkelrote, glasglanzende 
Prismen. Diinnere Krystallchen erscheinen im durchfallenden 
Lichte rotviolett. Es lést sich nur schwer in Alkohol, Ather, 
leichter in Chloroform, schwieriger in Schwefelkohlenstoff mit 
prachtvoll roter Farbe. Die Lésungen fluorescieren rot und 
bekommen durch Zusatz von Spuren einer Saure einen blaulichen 
Stich. In Mineralsiuren und Eisessig lést es sich sehr leicht 
mit rotvioletter Farbe, wobei salzartige, ziemlich bestandige 
Verbindungen entstehen. Diese Lésungen geben beim Schiitteln 
mit Ather an letzteren nichts ab, auch nicht in dem 
Falle, wenn man die Lésungen stark mit Wasser verdiinnt. 
Neben den basischen Eigenschaften besitzt das Phylloporphyrin 
auch, wenn auch weniger ausgesprochen, saure Eigenschaften. 
In wasserigen Alkalien lésen sich die Krystalle des Phyllo- 
porphyrins so gut wie gar nicht. GieBt man jedoch die alko- 
holische Lésung in wasserige Natronlauge, so bekommt man 
eine braune Suspension des Natriumsalzes, das durch Ather 
der Fliissigkeit nicht entzogen werden kann. Sobald man je- 
doch das Alkali durch Essigsiure bindet, geht die freie Substanz 
in Ather iiber. 

Eine damals ausgefiihrte Analyse ergab das Resultat: 
75,98 °/, C, 7,10°/, H und 11,02°/, N, das zur Formel C,,H,,N,O, 
fiihrte. 

Das Phylloporphyrin wurde dann spiater von dem einen von 
uns haufig untersucht, und zwar infolge seiner iiberraschenden 
Ahnlichkeit mit den Porphyrinen des Blutfarbstoffs. Auch 
wurde versucht, seine Darstellungsweise zu vereinfachen, denn 
die oben beschriebene, die das reine Phyllotaonin bzw. Allo- 
phyllotaonin zum Ausgangspunkt macht, ist sehr kostspielig 
und zeitraubend. Marchlewski und Piasecki’) machten in 


1) Bull. de |’ Acad. d. Sc. de Cracovie 1908, 127. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 14 
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dieser Richtung den niachsten Schritt. Sie verfuhren wie folgt: 
Eine alkoholische Chlorophyllrohlésung wird mit einer ge- 
sittigten wasserigen Bariumhydroxydlésung versetzt, die gebildete 
Fallung abfiltriert und mit Alkohol gewaschen. Nach dem 
Trocknen wird das Produkt pulverisiert, in Alkohol suspendiert 
und konzentrierte Schwefelsiure tropfenweise zugesetzt. Das 
Bariumsalz wird hierdurch zerlegt, und die Hauptmasse des 
Farbstoffs wird von dem Alkohol aufgenommen. Der Siaure- 
iiberschu8 darf hierbei nur minimal sein. Von dem gebildeten 
Bariumsulfat wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne ein- 
gedampft. Der Riickstand wird nun in 10°/,igem alkoholischem 
Kali gelést und die Lésung mehrere Stunden bei 200° im Auto- 
klaven erhitzt. Nach dem Erkalten wird das doppelte Volumen 
Alkohol zugesetzt, zum Sieden erhitzt, filtriert, das Filtrat mit 
dem 4fachen Volumen Wasser versetzt, mit Essigsiure an- 
geséuert und schlieBlich mit Ather im Scheidetrichter extrahiert. 
Der Farbstoff wird nahezu vollstandig vom Ather aufgenommen, 
so da8 die wiasserige Schicht nur schwach braun gefarbt er- 
scheint. Die iatherische Lésung wird alsdann mit 5°/,iger 
Salzsiure behandelt, wobei ein groBer Teil des Farbstoffes in 
die Saure iibergeht. Letzterer wird aus der Lésung durch 
Zusatz von Natriumacetat in Form eines rotbraunen Schlammes 
abgeschieden. Das Ganze wird von neuem mit Ather behandelt, 
wobei der gréBte Teil gelést wird und nun die Atherische 
Lésung von neuem mit Salzsiure extrahiert, aber mit bedeutend 
schwiacherer, nimlich 1°/,iger. 

Aus der salzsauren Lésung wurde der Farbstoff von neuem 
durch Natriumacetatzusatz gefallt und nach dem Trocknen aus 
Alkohol 2mal umkrystallisiert. Die Analyse des Produktes 
ergab 74,11°/, C, 7,39°/, H und 10,45°/, N. Marchlewski 
und Piasecki sagen aber ausdriicklich, daB es noch nicht 
sicher ist, ob dieses Produkt ganz frei von Ver- 
unreinigungen war und ob es identisch mit dem aus 
Phyllotaonin erhaltenen Porphyrin ist.*) 

Wir haben diese oben angefiihrte Methode von Marchlewski 
und Piasecki einem naheren Studium unterworfen und ge- 


‘) Wortlich 1. c.: Whether it is quite free from any impurities and 
identical with phylloporphyrine obtained from phyllotaonine remains 
to be seen. 





Studien in der Chlorophyllgruppe. IX. 207 


funden, daB, obwohl in optischer Beziehung das erhaltene 
Produkt als rein zu bezeichnen ist, es doch eine geringe Menge 
einer braéunlichen Substanz enthielt, deren Anwesenheit das 
Analysenresultat, besonders den C-Wert beeinfluBt. Die Methode 
gestaltet sich jetzt wie folgt: 

Ein starkes Chlorophyllrohextrakt wird mit festem Kali- 
hydrat versetzt, und zwar in solcher Menge, daB die Lésung 
eine alkalische Reaktion erhalt, ohne einen Niederschlag ab- 
zusetzen. Sodann wird das Chlorophyll durch Zusatz einer 
gesattigten methylalkoholischen Ba(OH),-Lésung gefallt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und noch feucht in einen groBen 
Porzellanmérser gebracht, mit 96°/,igem Alkohol versetzt, und 
zwar in solchen Mengen, da8 eine diinne Suspension entsteht 
und tropfenweise mit konzentrierter Schwefelsiure versetzt, bis 
zum Erscheinen einer schwach sauren Reaktion. In diesem 
Momente erhalt das Gemisch eine gallertartige Konsistenz. Das 
Ganze wird jetzt in einen Kolben gespritzt und wahrend 10 bis 
15 Minuten auf 40° erwirmt. Der etwaige Siaureiiberschu8 
wird endlich durch Bariumcarbonatzusatz abgestumpft und 
filtriert. Der noch stark gefairbte Riickstand wird 2mal mit 


warmem Alkohol ausgezogen und die erhaltenen Filtrate werden 
mit dem ersten vereinigt. Nun alkalisiert man durch Zusatz von 
10°/, igem alkoholischem KOH und destilliert den Alkohol ab. Den 
Riickstand lést man in 10°/,igem alkoholischem KOH und er- 
warmt wahrend 3 Stunden in einem mit Silber bekleideten Auto- 


klaven auf 200°. 

Der Autoklaveninhalt wird nun mit Wasser verdiinnt, mit 
Essigsiure angesiuert, wobei ein brauner Niederschlag entsteht, 
und mit Ather extrahiert, wie weiter unten beschrieben ist. 
Das obige Verfahren hat den Nachteil, daB man mit unbekannten 
Quantititen arbeitet; bei spiteren Versuchen haben wir uns 
daher zur Anwendung eines wenigstens halbwegs rein dar- 
gestellten Phyllotaonins entschlossen. Als Ausgangsmaterial diente 
das oben beschriebene Bariumsalz, das nach dem Filtrieren auf 
dem Wasserbade getrocknet wurde. Das zerriebene Pulver wurde 
sodann auf Phyllotaonin nach dem Verfahren von KoZniewski 
und Marchlewski') verarbeitet. 5 g des gewonnenen, nicht 


1) Bull. de PAcad. d. Se. de Cracovie 1908, 247. 
14* 
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krystallisierten Phyllotaonins léste man in 250 cem 10°/,igem 
alkoholischem KOH und erhitzte im Autoklaven 3 Stunden 
lang bei 190 bis 200°. Nach dem Erkalten wird mit Wasser 
verdiinnt, mit Essigsiure angesiuert und mit Ather extrahiert, 
wobei ca. 1200 com zur Anwendung kommen. Nun wurde die 
aitherische Lésung mit 1°/,iger Salzsiure erschépft, sodann mit 
5°/,iger und 10°/,iger HCl. Die beiden letzthin genannten Saéuren 
extrahierten bedeutend weniger. Im Ather bleibt ein Farbstoff 
von rotbrauner Farbe zuriick. 

Die 1°/,ige Fraktion wird nun mit eo viel Wasser versetzt, 
da8 in bezug auf HCl eine */,°/,ige Lésung entsteht. Nun 
wird mit Ather extrahiert, wobei das Phylloporphyrin in den 
Ather tibergeht, waihrend braune Verunreinigungen in der Salz- 
séure zuriickbleiben. Die atherische Lésung wird mit frischer 
*/,°/,iger Salzsiure 2mal durchgeschiittelt, mit Wasser ge- 
waschen, eingedampft und der Riickstand aus Alkohol um- 
krystallisiert. Die Eigenschaften und Zusammensetzung des 
so erhaltenen Produktes stimmen mit den Angaben von 
Marchlewski und Schunck durchaus iberein. 


Hervorzuheben ist, daB, wenn die oben angegebene Tempe- 


ratur iiberschritten wird, bereits bei 210°, oder wenn das 
angewandte Alkali starker ist, z. B. 20°/,ig, die Reaktion anders 
verlauft. Die 1°/,ige Fraktion hat dann nicht den charakte- 
ristischen blaulichen Stich des Phylloporphyrins, sondern ist 
rein rot, bzw. besitzt auch einen gelblichen Stich. 

Analysen des bei 110° getrockneten Phylloporphyrins: 

1. 0,1018 g gaben v = 10,4, t = 20,5°, b = 744, entsprechend 
N: 11,35°/,. 

2. 0,1134 g gaben v = 11,8, t = 22°, b == 741, entsprechend 
N: 11,43°/,. 

3. 0,1048 g gaben v = 11,0, t = 22°, b = 734, entsprechend 
N: 11,35°/,. 

4. 0,1007 g gaben v = 10,45, t — 20°, b= 734,5 mm, ent- 
sprechend N: 11,35°/,, 

5. 0,1052 g gaben 0,2911 g CO,, 0,0699 g H,O, entsprechend 
C: 75,47°/,, H: 7,38°/,. 

In Ather ist das Produkt nicht besonders leicht léslich, 
obwohl das Lésungsmittel stark tingiert wird. Die gesittigte 
Lésung, die, wie es sich zeigte, im Liter 0,26 g enthielt, ergab 
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die folgenden Extinktionskoeffizienten, nach einer Methode be- 
stimmt, die demnachst an dieser Stelle ausfiihrlich beschrieben 
werden soll. Kurz mége erwahnt werden, daB der benutzte 
Apparat eine Kombination eines Monochromators mit dem 
Kénigs-Martensschen Spektrophotometer bildete. Als Licht- 
quelle diente eine Handregulicrbogenlampe; nur bei der Be- 
stimmung des letzten Wertes der Tabelle wurde das Hg-Licht 
angewandt. 
Schichtendicke 10 mm. 


a; a 
2 2 

40,7 40,1 
40,6 40,0 
41,0 39,3 
41,6 38,8 
42.0 38,4 
43,0 37,8 
45,1 36,0 
49.6 33,4 
64,6 18,4 
71,8 11,1 
58,5 19,4 
50,1 24,4 
, 27,7 
46,6 
49,1 
49,5 
58,6 
69,5 
77,0 
79,2 
79,0 
63,2 
56,0 
52,9 
64,1 
55,9 
67,8 17,3 
81,8 5,7 
nicht bestimmbar 
81,3 5,5 
67,0 15,0 
70,2 12,3 
82,2 4,7 
nicht bestimmbar 
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a Ae 
2 2 E 
nicht bestimmbar — 


a 
” 


80,6 6,5 1,7244 
70,8 13,1 1,0913 
66,1 15,9 0,8988 
76,0 8,9 1,4085 
Die Extinktionskoeffizienten fiir die Wellenlangen 525, 500, 
495, 490, 485 konnten fiir die gewahlte Schicht nicht bestimmt 
werden, wegen der zu starken Absorption. In der Absorptions- 
kurve (Fig. 1) wurden die entsprechenden Koeffizienten will- 
kiirlich den niachstliegenden, experimentell bestimmten gleich 
angenommen und diese Willkiir durch gestrichelte Linien ge- 
kennzeichnet. 
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Fig. 1. 


Die auBerordentlich komplizierten Absorptionsverhiltnisse 
atherischer Phylloporphyrinlésungen wurden bereits von Schunck 
und Marchlewski, sowie von dem letzteren beschrieben. Es 
wurden nur solche Konzentrationen beriicksichtigt, bei denen 
die meisten Bander gut zum Ausdruck kommen, was besonders 
fiir Vergleichszwecke mit Blutporphyrinen notwendig war. Den 
Vergleich der Absorptionen verschiedener Schichtendicken haben 
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wir jetzt ausgefiihrt und geben die erhaltenen Resultate 
tabellarisch zusammengesetzt wieder (s. Tab. 8. 212 u. 213). 
Der Vergleich dieser Werte mit friiher publizierten lehrt, 
daB letztere mit den jetzt fiir die 10 mm-Schicht erhaltenen 
iibereinstimmen. Es wurde namlich damals erhalten: 


Band I: 4 625 bis 620 
, Il: 4616 ,, 610 
III: 2600 595 
IV: 4581 573 

V: 4570 566 

VI: 4536 520 

» VII: 4 506 478 


Wie ersichtlich, fehlt hier ein Band 4 560 bis 557,3, das 
bei der jetzt untersuchten Lésung allerdings auch nur duBerst 
schwach erscheint. Es ist sehr gut mdglich, da8 friiher infolge 
Anwendung einer etwas schwacheren Konzentration dieses Band 
tatsichlich nicht mehr bemerkt werden konnte; auch ist unsere 
jetzige Apparatur unvergleichlich besser als die damalige. 

Weiterhin mu8 auf 2 Bander aufmerksam gemacht werden, 
die friiher infolge des Studiums nur schwacherer Konzentrationen 
nicht bemerkt wurden. Das erste, 4uBerst schwache, kaum 
wahrnehmbare liegt bei 4 650,5 bis 647,0 und tritt nur her- 
vor, wenn die Schichtendicke resp. Konzentration so stark ist, 
da8 alle iibrigen Bander zu einer ,,Totalabsorption‘‘ zusammen- 
schmelzen. Das zweite liegt bei 4 544,3 bis 541,5, ist eben- 
falls sehr schwach und nur in dickeren Schichtendicken wahr- 
nehmbar. 

Bei der systematischen Untersuchung dtherischer Phyllo- 
porphyrinlésungen von ansteigender Schichtendicke findet man 
also insgesamt 10 Bander, abgesehen von 2 Bandern im Ultra- 
violett. Es war daher von allergréBter Bedeutung nach- 
zuforschen, ob die Blutporphyrine auf Grund der jetzt neu 
aufgefundenen Bander sich doch optisch vom Phylloporphyrin 
unterscheiden. Es hat sich dabei gezeigt, da8B die drei 
neuen Bander sich auch beim Mesoporphyrin wieder- 
finden, und zwar in genau derselben Lage, ahnlich wie auch 
die anderen Bander in bezug auf Lage sich kaum von den 
Phylloporphyrinbandern unterscheiden, was auch die beiden 
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Gesittigte Phylloporphyrin- 


| | | 
5 mm 10 mm 20 mm 
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= — 
Ia one sii 
I 622, 8—621,0 623,3—620,0 


624,0—619,5 | 624,5—617.8 
615,0—610.5 | 615,5—610,0 
_ | §99.0—5948 | 599,5—594,0 
568,5—565,5 | 5000 666,0 I pac at og 
Vo | a | §60,5—657,3 |} chatten bis 557,0 
Vb - - | 

Schatten von 530,3, 
— 526,0—522,0 (> 535,0—519,0 | 536,0—517,0 

Schatten bis 519,0 | | 

VII — | 605,5—4818 | 506,5—479,0 509, 5—478,3 


| | 
| 

II 
Ill — 

IV _— 
Vv 567,8—565,8 


VI 





Photographien (Tafel I. Phylloporphyrin oben, Mesoporphyrin 
unten) deutlich zeigen. Das letzte, am stirksten gebrochene 
Band des Phylloporphyrins wie auch des Mesoporphyrins ist 
bekanntlich ein zusammengesetztes.') Auf den ersten Blick 
erscheinen innerhalb desselben bei entsprechender Verdiinnung 
bzw. Schichtendicke 3 Streifen, bei genauer Beobachtung er- 
geben sich jedoch 4, der erste, schwichere am weniger ge- 
brochenen Rand. Die photographische Platte differenziert nicht 
geniigend, sie la8t nur 3 Streifen erkennen. 


AuBer den Bandern des sichtbaren Spektrums verursacht 
Phylloporphyrin im Ultraviolett noch 2 Bander, wie March- 
lewski*) zeigte. Wir haben jetzt die Lage derselben in Wellen- 
langen bestimmt. Die hierzu benutzte photographische Methode 
wurde von dem einen von uns bereits ausfiihrlich beschrieben, 
und kénnen wir uns auf das friiher Gesagte beziehen'); wir 
bemerken nur, da8 zur Ermittlung der Lage der Bander in 
diesem Falle die Kupferlinien benutzt wurden, und zwar: 
470,5, 465,1, 458,7, 448,1, 437,8, 427,5, 417,8, 406,3, 402,3, 
386,1, 370,1, 365,6, 360,2, 359,9, 353,0, 351,2, 348,4, 347,6, 
338,2, 336,6, 333,8. 

Die photographierte Lésung war sehr verdiinnt; 5 ccm der 
gesittigten Lésung wurden auf 50ccm verdiinnt. Photographiert 
wurden 2, 4, 6, 8, 10, 12mm dicke Schichten. Nur in der 


1) Marchlewski, Die Chemie der Chlorophylle usw. Braunschweig 
1909, 8. 187. 
*) Bull. de l’Acad. d. Se. de Cracovie 1902, 224. 
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losung; 1 1= 0,26 g. 











30 mm | 40 mm 50 mm | 90 mm | 120 mm 
- —_ - ~ | 650,5—647,0 
625,5—617,0 |, 626,5—617.0 ; 
61586093 |} Schatten bis 609,0 |} 627,0—-608,8 | 629,0—-6080 | 630— 
599,8—593,5 | 599,8—593,3 | 599,8—593,0 | 599,8—593,0 | 
581,5—561,5 | 5833—5610 | 
Schatten bis 555,3 { Schatten bis 555,3 585,0—554,8 588,5—552,5 
6443-5415 | 6445-5413 5445-5410  545,0— 
536,3—516,5 | 536,5— | §37,5— - 
512,0— | o -_ “ 


6mm-Schicht erschien das zweite, starker gebrochene Band 
einigermaBen deutlich: 


Schichtendicke Band I Band II 
2mm 391,5 bis 402,0 
Cs 389,0 ,, 404,0 
me 364,5 bis 375,5 387,0 ,, 406,5 
. ws ST at Wis cass 6 + # saree ae 

wo . Fe ee 
12 ,, 355,5. . . 415,56 


Die Absorptionen des Phylloporphyrins in iiberschiissiger 
10°), iger Salzsiure haben wir jetzt auch in verschiedenen Kon- 
zentrationen untersucht. Die Messungen begannen mit einer 
Lésung, die in 10 mm-Schicht eine Totalabsorption bei 611,8 
verursachte. Das iibrige ersieht man aus folgender Zusammen- 
stellung (s. erste Tab. 8. 214 u. 215). 

AuBerdem verursachen die salzsauren Lésungen des Phyllo- 
porphyrins, wie C. A. Schunck fand, ein Absorptionsband im 
Ultraviolett. 

In Eisessig gelést, zeigt das Phylloporphyrin folgende Ab- 
sorptionsverhaltnisse (s. zweite Tab. S. 214 u. 215). 

Ein gewisses Interesse beansprucht noch die Zinkverbindung 
des Phylloporphyrins. Dieselbe wurde von Schunck und 
Marchlewski kurzweg als ,,Zinksalz‘‘ bezeichnet. Sie zeigte 
sich vollkommen dem ,,Zinksalz‘‘ des Hamatoporphyrins analog. 
Spaterhin wies Marchlewski darauf hin, da8 der Charakter 
dieser Verbindung ein ganz anderer ist als der des Natrium- 
salzes, und da der Hamatoporphyrinester, der keine sauren 
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B. 4 
25A—O05HQ 30B-+OSHQA 35C— 


| 
| 


604.5 








M. 
5 L +1 HCl 


K. 
5J—1 HC 


594,8—584,0 
573,8—366,0 


559,5—533,5 558,0—534,0 


596,0—583.5 
Schatten von 575,3 
561.5—532,0 


: = » 2 
yt ,- Y undeutlich a4 





D. 
1 Essigs. 


5 B+ 1 Eesign 5C- 


ba | 

III Totalabsorption Totalabsorption Totalabsorption 605,5-—-482.3 
Iv von 608.8 von 607,3 von 606,8 | - 
ad 


VI 
Konztea- 
tration 





ies sogg 002,0—596,3 
Schatten bisS89.5 5943 5593  504,0-—500,5 592,8—590,3 
ut 570.3—563,3 
Tra 2s | s730—si30 $ siio—siz3 fs 5-505 
“1 





Eigenschaften mehr besitzt, doch noch eine Zinkverbindung zu 
bilden vermag, deren spektroskopisches Verhalten der Zink- 
verbindung des freien Mesoporphyrins bzw. Phylloporphyrins 
durchaus analog ist, so schloS Marchlewski, daB bei der 
Bildung dieser Zinkverbindungen ganz andere Gruppen reagieren 
als bei der Bildung der Alkalisalze. Dieses Verhalten des 
Phylloporphyrins ist abrigens nichts grundsatzlich Neues im 
Gebiet der Chlorophylichemie. Beobachtete dock Schunck, 
da&S Phyllocyanin ein Natriumsalz liefern kann, das von den 


Salzen“ der schweren Metalle sich grundsatzlich verschieden 
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F. G. H. ¥ 
4D +10 HL 5E+1HCl | 5F+1HCl | 5€+1HCl | 5H-+-1HC 


602,0 —496,5 


600,8—497,8 


600,0—524,0 
Schatten bis 
497,0 


‘| 


597,0— 583,0 | 


576,0—529,0 
| Sic bis 
518,3 


596,8—583,3 


| 576,0—529,8 
| Schatten bis 


519,5 





O. 
SNTIHG |S 


594,5—585,3 
572,3—566,8 


556,5—534,0 


594,3—585, 3 
57 1,3—567,5 


556,3—535,5 


-, 
50+ 1HG 


594,0 —588,5 


571,0—567,8 
555,0—536,0 


| 
| 
= 


5 P - 


Ss HCl 


593, 8—588, 6 
570,8—568,0 


555,0—536,3 


R. 
| §Q+1 HCl 


593,5—588,8 


554,8—540,8 


Schatten bis 536,5 





E. 


5 D + 1 Essigs. 


604,8—489,0 


F. 
5 E + 1 Essigs. 


\ 604,3 —587,5 


| 578,8—501,5 


}. 


5 bd +! 1 Essigs. 


604,0 —589,3 


578,8—508,5 


| 


iL 


5G+1 Easigs. 


~ 602, 5—596, 3 


Schatten bis 589,8 


577,5—509,0 








601,0—596,5 


570,0—566,0 
561,0—544,0 


531,5—527,8 
524,0—520,5 


N. 
_ + 1 Bam. | 


600,8— 597,0 
569,8—566,0 
\ 560,5—544,8 \} 


531,3—528,3 
24,0—520,8 


0. 
5N > 1 Essigs. 


569,5—566,3 
560,5 —548,5 


531,5—528,5 
524,0 —521,0 


P. 


~ 600,3— 57,5 


569,0—566,5 
560,3—556,8 
554,0--549,0 
531,5—529,0 
523,8—522 


verhielt. Letztere wurden schon lingst als sog. komplexe Salze 
aufgefaBt, in denen das Metall nicht Ionencharakter besitzt, 
und das ,,Zinksalz‘‘ des Phylloporphyrins schien sich diesen 
komplexen Verbindungen anzugliedern. Der Rolle des Saure- 
radikals der bei der Bildung der komplexen Verbindungen der 
Chlorophyliderivate angewandten Schwermetallsalze wurde aber 
bis vor kurzem keine Aufmerksamkeit geschenkt. Erst March- 
lewski wies darauf hin, da das Zinkchlorophyll, das durch 
die Einwirkung von CO, und Zn(OH), auf Chlorophyllan ge- 
bildet wird, Kohlensiure durch Siurebehandlung nicht abspaltet, 
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Konzen- 
tration 


D. 
2,5 A + os Hcl | 30 B05 HO 3,5 ++ 0,5 HCI 


| 
I j : "607.3 604,8 | 


II 

lll | 

IV 

v J 

Konzen- J. | M. 

tration} 5SI-+-1HCl | 53+ inc | 5K +1 HCI | 5L+41HC 
= ; 


602,8—494,0 





I 596,5—583,3 596,0 — 583, 5 595 ,0—583,5 594, 8—584, 0 
II Schatten von 575,3| 575,3—465,8 | 573,8—566,0 


| 
III 575,5—530,5 | 561,5—532,0 | 559,5—533,5 _ 558,0—534,0 


IV 528,0—519,0 | 527,8—519,3 
Vv 511,8—502,0 | 510,7—6502,5 





| ‘} undeutlich 





Konzen- | A. |e 18 ee | D. 
tration 5 A-+- 1 Essigs. | 5 B -+- 1 Essigs. | 5 C -+- 1 Essigs. 


Totalabsorption | Totalabsorption | Totalabsorption || go. 482.3 
von 608,8 } von 607,3 von 606,8 ov) my 
| 


Konzen- I. J. K. .* 
tration 5H + 1 | Kesign. 5 I - 1 Essigs. | 5d + 1 Essigs. | |5 K - 1 1 Essig. 


l 4 
I 0023-5000 | 602,0—596,3 | 601,8—596,5 - 601,5—596,8 
Il Schatten bis589,8, 5943 589.8 |  594,0—590,5 |  592,8—590,3 
Ill | | 570,3—563,3 
ad | | | '\ 562,5—540,5 
IVa 575,5—612,8 |} 573,0—513,0 |$ 571,0—517,3 |s °C? — Os 
| | 531,5—627,5 


: # | | 
VI | §24,5—519,5 








Eigenschaften mehr besitzt, doch noch eine Zinkverbindung zu 
bilden vermag, deren spektroskopisches Verhalten der Zink- 
verbindung des freien Mesoporphyrins bzw. Phylloporphyrins 
durchaus analog ist, so schloB Marchlewski, daB bei der 
Bildung dieser Zinkverbindungen ganz andere Gruppen reagieren 
als bei der Bildung der Alkalisalze. Dieses Verhalten des 
Phylloporphyrins ist tibrigens nichts grunds&tzlich Neues im 
Gebiet der Chlorophylichemie. Beobachtete doch -Schunck, 
da8 Phyllocyanin ein Natriumsalz liefern kann, das von den 
,Salzen“* der schweren Metalle sich grundsatzlich verschieden 
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E. as) G. | H. L 
4D+10HCl) 5E+1H0 | 5F+1HCl | 5G41HC | 5H+1HC 


597,0—583,0 | 596,8—583,3 
576,0—529,0 | 576,0—529,8 
Schatten bis 

519,5 


600,0—524,0 | 
Schatten bis 


602,0—496,5 , 
497,0 J Schatten bis | 


600,8—497,8 
518,3 





| 
| P. | Q. 
/50+1HC | 5P+414HC | 


0. R. 
| 5N+1HC 5Q+1HCI 
594,3—585,3 
571,3—567,5 


556,3—535,5 


N. 
5M+1HCl 


593,8—588,6 | 593,5—588,8 

570,8—568,0 | — 

555,0—536,3 554,8—540,8 
Schatten bis 536,5 


594,0—588,5 
571,0—567,8 


555,0—536,0 


594,5—585,3 
572,3—566,8 
556,5—534,0 





E. | 
5 D + 1 Essigs. 


H. 
5 G + 1 Essigs. 


r /y  602,5—596,3 
j § Schatten bis 589,8 
604,8—489,0 | 


578,8—501,5 | 577,5—509,0 





M. | N. O. z 
5L-+ 1 Essig. | 5M-+1 Essigs. | 5 N+ 1 Essigs. 5 O +- 1 Essigs. 





601,0—596,5 


570,0—566,0 
561,0—544,0 


531,5—527,8 
24,0—520,5 


600,8—597,0 


569,8—566,0 
560,5—544,8 


531,3—528,3 
524,0—520,8 


im 
j 


600,5—597,3 
569,5—566,3 
560,5 — 548,5 


531,5—528,5 
524,0 —521,0 


600,3 —597,5 


569,0—566,5 
560,3—556,8 
554,0--549,0 
531,5—529,0 
523,8—522 


verhielt. Letztere wurden schon lingst als sog. komplexe Salze 
aufgefaBt, in denen das Metall nicht Ionencharakter besitzt, 
und das ,,Zinksalz‘‘ des Phylloporphyrins schien sich diesen 
komplexen Verbindungen anzugliedern. Der Rolle des Saure- 
radikals der bei der Bildung der komplexen Verbindungen der 
Chlorophyliderivate angewandten Schwermetallsalze wurde aber 
bis vor kurzem keine Aufmerksamkeit geschenkt. Erst March- 
lewski wies darauf hin, da®$ das Zinkchlorophyli, das durch 
die Einwirkung von CO, und Zn(OH), auf Chlorophyllan ge- 
bildet wird, Kohlenséure durch Séurebehandlung nicht abspaltet, 
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und es war daher wahrscheinlich, da8 auch bei der Bildung 
anderer komplexer Verbindungen von Chlorophyliderivaten die 
Saéure des Schwermetallsalzes abgespalten wird und in das 
Molekiil der komplexen Verbindung nicht aufgenommen wird. 
Wir haben durch einen direkten Versuch diese Angelegenheit 
gepriift. 0,1 g der Zinkverbindung des Phylloporphyrins wurden 
mit 5ccem konz. Schwefelsiure unter Riickflu8 auf dem Wasser- 
bade erwairmt, dann mit 300 ccm Wasser verdiinnt und in eine 
Vorlage destilliert. Das Destillat wurde alkalisch gemacht und 
eingedampft. Der Riickstand, stark sulfithaltig, wurde mit 
Essigsdureanhydrid erwarmt behufs Priifung auf Essigsaure, 
dabei wurde kein Kakodylgeruch wahrgenommen. 


Das obige Resultat der Neuuntersuchung des Phyllopor- 
phyrins veranlaBt uns, zu einer Arbeit von Willstatter und 
Fritsche Stellung zu nehmen, die die genannten Autoren vor 
zwei Jahren unter dem Titel ,,Uber den Abbau von Chlorophyll 
durch Alkalien“‘ publizierten.’) Sie isolierten bei der Verarbei- 
tung von Alkachlorophyll vier rotgefirbte Substanzen, das 
Glauko- und Rhodoporphyrin sowie Pyrro- und Phylloporphyrin. 
Nur die beiden letzteren zeigen Ahnlichkeit mit dem Phyllo- 
porphyrin, das Gegenstand der vorliegenden Mitteilung bildet, und 
das, wie bereits betont, mit dem Phylloporphyrin von E. Schunck 
und Marchlewski identisch ist. Um einer unliebsamen Ver- 
wechslung vorzubeugen, werden wir die beiden letzten Will- 
statterschen Porphyrine in den folgenden Betrachtungen als Por- 
phyrin « (Willstattersches Pyrroporphyrin) und Porphyrin # 
bezeichnen, das unsrige wie zuvor Phylloporphyrin nennen. Die 
beiden Porphyrine W.s sind sich ziemlich ahnlich, unterscheiden 
sich aber in bezug auf das optische Verhalten und Basizitat. Das 
Porphyrin « wird der atherischen Lésung etwa zur Halfte durch 
1'/,°/,ige Saéure entzogen, das Porphyrin # ist starker basisch 
und geht bereits in gleichem Betrage (bei Anwendung gleicher 
Volume der Farbstoff- Atherlésung und Salzsaure) in */,°/,ige Saure 
iiber. Die Lésung des ersten in Salzsaure ist blaurot, die des zweiten 
braunlichrot. In bezug auf das friiher von Schunck und 


1) Liebigs Annalen 358, 205. 
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Marchlewski besthriebene Phylloporphyrin aiuBern sich die ge- 
nannten Verfasser in folgender eigenartiger Weise, unter der 
fiir sie feststehenden Annahme, daB das von uns untersuchte 
Produkt ein Gemisch von Porphyrin / und « war; ,,der Widerspruch 
zwischen der gesamten Beschreibung des Phylloporphyrins von 
Schunck und Marchlewski und den Angaben iiber das Ab- 
sorptionsspektrum erklairt sich wohl nur mit der Annahme, dab 
sich die Beschreibung auf ein an Phylloporphyrin reiches Gemisch 
der Porphyrine bezieht, wie es als Rohprodukt erhalten worden 
sein mag, da’ aber fiir die Spektralbeobachtung des durch Um- 
krystallisieren daraus isolierten schwerer léslichen Pyrroporphyrins 
gedient hat.‘ (!) Zu dieser befremdenden Annahme fiihrt Will- 
statter in erster Linie der Befund seiner spektroskopischen 
Untersuchungen seines Porphyrins «; er kommt zu dem SchluB, 
daB sein Resultat mit dem Marchlewskischen ausgezeichnet 
iibereinstimmt. Letzterer hatte allerdings nur die Messungen 
fiir eine Konzentration angegeben, Willstatter dagegen in 
dem BewuBtsein, da8 dies nicht geniigt, gibt sie fiir 5 Schichten- 
dicken; es mu8 also angenommen werden, dafS Willstiatter 
diese Messungen zur Identifizierung seines Produktes als aus- 
reichend erachtet. Wir betonen unter diesen Umstainden, da8 
das Spektrum des Phylloporphyrins von Schunck und March- 
lewski von dem des Porphyrins « entgegen der Annahme 
Willstatters sehr markant divergiert, ein Schlu8, der bereits 
aus der Zusammenstellung, die Willstatter selbst gegeben hat, 
zu ziehen ist. Es heiSt namlich: 


Phylloporphyrin nach 
Marchlewski 


Band I 625,0—620,0 
II 616,0—610,0 
Ill 600,0—595,0 599—594,5 
IV 581,0—573,0 
Vv 570,0—566,0 
VI 536,0—520,0 531,5—523,5.. . 520,5 
506,0—478,0 505,0—481,0 (gerippt 

(gerippt mit 4 mit 3 dunklen 

dunklen Streifen) Streifen). 


Porphyrin « 


\ 624621 ...613 


583... 570—565 


Das Porphyrin a besitzt also kein selbstandiges Band 
616—610, ebenso erscheint zwischen 581,0—566 kein Doppel- 
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band, sondern nur ein Band mit einem Schatten, endlich ent- 
halt das letzte Band nur 3 Dunkelheitsmaxima und nicht 4. 
Ahnlich verhalt es sich bei anderen von Willstatter unter- 
suchten Schichtendicken. Bander, die den Wellenlaingen 615,0 bis 
610,5, 560,5—557,3, 544,3—541,5 entsprechen wiirden, fand 
Willstatter bei keiner Konzentration bzw. Schichtendicke. 
Daraus ist zu schlieBen, daB Willstatters Substanz sehr 
markant vonden Blutporphyrinen, besonders vondem 
Mesoporphyrin optisch unterschieden ist, wahrend das 
langst bekannte Phylloporphyrin von Schuneck und March- 
lewski auch in bezug auf diese subtilen Einzelheiten dem Meso- 
porphyrin durchaus analog ist. Dasselbe gilt in bezug auf die 
Absorptionsmaxima des letzten Bandes. 

Nicht geringer sind die Unterschiede im Spektrum der 
Lésungen beider Substanzen in iiberschiissiger Salzsiure. Will- 
statter findet nur 3 Bander, wir finden in unserem Praparat 5, 
ebenso bei entsprechender Konzentration das alte Phyllopor- 
phyrin, wie Marchlewski friiher angab. Von Absorptionen 
im Ultraviolett ist hierbei nicht die Rede. Kurz zusammen- 
gefaBt, laBt sich aus dem obigen schlieBen, da8 in optischer 
Beziehung das Phylloporphyrin von Schunck und March- 
lewski, das mit dem von Robel und Marchlewski in allen 
Stiicken gleich ist, von dem ,,Pyrroporphyrin“ durchaus ver- 
schieden ist. Das Porphyrin f, das so von Willstiatter ge- 
nannte Phylloporphyrin, braucht hier tiberhaupt nicht naher 
besprochen zu werden, eine solche Substanz haben weder Schunck 
und Marchlewski, noch jetzt wir bei der Verarbeitung von 
Phyllotaonin beobachtet. 

Gehen wir jetzt zu den anderen Eigenschaften der ver- 
glichenen Substanzen iiber. 

Nach Willstaétter und Fritsche wird die Adtherische 
Lésung des Porphyrins « durch 1'/,°/,ige Saure zur Hialfte ex- 
trahiert. Die unserige wird durch 1°/,ige Saéure mehr als zur 
Hilfte extrahiert, und doch besitzt sie ein total verschiedenes 
Spektrum von dem Porphyrin f der genannten Autoren. Dies 
folgt aus foigender Zusammenstellung der Extinktionskoeffi- 
zienten der Salzsiureschichten, die durch sukzessive Extrak- 
tionen derselben Phylloporphyrinmenge (bei standiger Inne- 
haltung desselben Athervolumens) erhalten wurden: 
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4:570 1. Extraktion E = 0,5628 
E = 0,2486 
E=0,1141 
E = 0,0091 
i — 
Riickstaindige Atherlésung 
Urspriingliche Phylloporphyrinlésung E — 1,6060 

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich, daB das Phylloporphyrin 
durch 1°/,ige Séure nahezu vollstindig der atherischen Lésung 
entzogen werden kann. DaB diese Léslichkeit durch das Vor- 
handensein eines stairker basischen Produktes (Porphyrin /) 
nicht vorgetauscht wird, folgt daraus, daB der aus der 1. Saure- 
fraktion gewonnene und in Ather aufgenommene Farbstoff in 
spektraler Beziehung durchaus der urspriinglichen Lésung ent- 
sprach. Der Unterschied zwischen dem eigentlichen Phyllopor- 
phyrin und dem Porphyrin « tritt also auch in bezug auf die 
Basizitat stark hervor. 

Was die anderen, numerisch schwieriger zu verfolgenden 
Eigenschaften der verglichenen Substanzen anbelangt, so ist ein 
Urteil dadurch erschwert, daB Willstatter und Fritsche 
nicht angeben, mit welcher von den zwei von ihnen gefundenen 
Modifikationen des Pyrroporphyrins die einschligigen Versuche 
ausgefiihrt worden sind. Abgesehen davon kann unmédglich 
eine Substanz wie Pyrroporphyrin von Phylloporphyrin (im 
Sinne Willstatters) auf Grund des Satzes, der die letztere 
charakterisieren soll, nimlich ,,die salzsaure Lésung gibt beim 
Schiitteln mit Ather an letzteren nichts ab, auch nicht in dem 
Falle, wenn man die Lésung stark mit Wasser verdiinnt“‘, unter- 
schieden werden. Eine solche Eigenschaft wird eine Substanz 
mit der ,,Basizitét 1*/,°/, HCl“ und eine solche mit der ,,Basi- 
zitét */,°/, HCI“ besitzen. 

Fa8t man alles Gesagte zusammen, so kommt man zu 
folgenden Schliissen. Von den von Willstatter und Fritsche 
beschriebenen Porphyrinen hat nur das ,,Pyrroporphyrin“ eine 
gewisse Ahnlichkeit mit dem Phylloporphyrin von Schunck 
und Marchlewski. Beide Substanzen unterscheiden sich in 
bezug auf ihre Basizitét und besonders in bezug auf die spek- 
tralen Eigenschaften. Diese Verschiedenheit k6énnte einerseits 
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in der ungleichen Reinheit beider gesucht werden, oder in ihrer 
tatsichlichen Verschiedenheit. An die letztgenannte Méglich- 
keit haben wir vor allem gedacht, besonders da unser Aus- 
gangsmaterial vorwiegend immer nur Phyllotaonin war; allein 
diese Annahme ist unwahrscheinlich, weil das echte Phyllo- 
porphyrin schon friiher von Marchlewski auch aus Alka- 
chlorophyll dargestellt wurde, und weil das echte Phyllo- 
porphyrin jetzt von uns auch aus dem Verseifungsprodukt 
des Chlorophyllans erhalten wurde und zwar immer gefolgt von 
einem starker basischen Produkt, das dem Porphyrin / ent- 
sprechen diirfte. Was die erste Méglichkeit anbelangt, so 
glauben wir gezeigt zu haben, da8 unserem Produkt Verun- 
reinigungen, die sein optisches Vermégen beeinflussen wiirden, 
nicht anhaften kénnen, wir haben gezeigt, daB diejenigen opti- 
schen Merkmale, die das Phylloporphyrin vom Pyrroporphyrin 
unterscheiden, das Phylloporphyrin mit dem Mesoporphyrin des 
Blutfarbstoffs verkniipfen, und es ware in der Tat beispiellos, 
wenn diese subtilen optischen Merkmale nicht der Substanz 
eigen wiren, sondern auf zufallige Verunreinigungen zuriick- 
zufiihren waren. Der Vorwurf der Uneinheitlichkeit trifft viel 
eher das Pyrroporphyrin, dem vielleicht ein schwacher basi- 
sches Produkt beigemischt war; ausgeschlossen ist es aber auch 
nicht, daB eine Nachpriifung der ,, Basizitat“‘ im Falle des Pyrro- 
porphyrins zu anderen Resultaten fiihren wird, sowie auch, daB 
eine nochmalige Durchmusterung der Spektra bei nicht zu 
kleiner Dispersion und mittlerer Beleuchtung (zu groBe Licht- 
starke ist ebenso zu verwerfen wie eine zu schwache) dieselben 
subtilen Eigenschaften aufweisen wird wie unser Porphyrin. 
Fiir uns ist der Name Pyrroporphyrin von keiner Bedeutung 
mehr; unter diesem Namen tauchte das langst bekannte Phyllo- 
porphyrin auf, ohne welchem eine Weiterentwicklung der Chemie 
des Chlorophylls nicht zu denken war. Dagegen ist das Por- 
phyrin f eine neue Substanz, die friiher nicht beobachtet wurde; 
es scheint, aber sicher ist dies nicht, daB sie aus dem Phyllo- 
taonin nicht gebildet wird. Einen zweckentsprechenden und 
nicht irrefiihrenden neuen Namen fiir dieselbe in Vorschlag zu 
bringen, iiberlassen wir natiirlich den Entdeckern. 

Beziiglich der empirischen Formel des Phylloporphyrins 
sich auszusprechen, halten wir fiir verfriiht. Die erste von 
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Schunck und L. Marchlewski’) angegebene lautet C,,H,,N,O,; 
spiter wurden von denselben Autoren C,,H,,.N,O (also auch 
C,,H,,N,O0,) in Erwagung gezogen.*) Willstatter und Fritsche*) 
befiirworten ebenfalls C,,H,,N,O,. Eine Entscheidung, beson- 
ders im Zusammenhange mit dem Mesoporphyrin, versprechen 
wir uns vom Studium des Phyllohimins, das den Gegenstand 
einer folgenden Mitteilung bilden wird, und welches entgegen 
den Zweifeln von Willstatter spielend leicht aus Phyllo- 
porphyrin entsteht.*) 


1) Liebigs Annalen 284, 95, 1894. 
2) Ebenda 290. 306. 

%)Le. 

4) Le. S. 50. 
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Uber die Regeneration von Eiwei8 in der 
Magenschleimhaut. 


Von 


P. Glagolew. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Medizinischen 
Hochschule fiir Frauen, St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 28. Marz 1911.) 


Der Regeneration von Eiwei8 in der Magenschleimhaut 
mu8 natiirlich eine Resorption vorausgehen; sollte bewiesen 
werden, da8 aus dem Magen kein Eiwei8 resorbiert wird, so 
kénnte natiirlich von einer EiweiSregeneration in der Magen- 
schleimhaut keine Rede sein. Uber diesen Gegenstand sind 


jedoch verschiedene Forscher geteilter Meinung. 

Ohne auf die entsprechenden Arbeiten naher einzugehen, bemerke 
ich jedoch, da8 durch die Arbeiten von Tobler!), G. Lang?) u. a. ge- 
wichtige Griinde fiir das Vorhandensein einer Resorption beigebracht 
sind. 

Hofmeister*) gelangte seinerzeit zur Ansicht, daB im Magen 
resorbiertes ,,Pepton“ in der Magenschleimhaut regeneriert wird. Das 
Pepton wurde colorimetrisch bestimmt. Bestatigt wurde diese Ansicht 
durch eine von GlaeSner*) im Laboratorium von Hofmeister aus- 
gefiihrte Untersuchung, bei der das Pepton durch Aussalzen mit ZnSO, 
bestimmt wurde. Uber diese Resultate sagt Noorden‘): In Anlehnung 


1) Tobler, Uber die EiweiBverdauung im Magen. Zeitschr. f. 
phys. Chem. 45, 185, 1905. 

2) G. Lang, Uber EiweiBverdauung und EiweiBresorption im Magen 
des Hundes. Diese Zeitschr. 2, 225, 1906. 

3) Hofmeister, Verhalten des Peptons in der Magenschleimhaut. 
Zeitschr. f. phys. Chem. 6, 69, 1881. 

4) GlaeBner, Umwandlung der Albumosen durch Magenschleim- 
haut. Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 328, 1902. 

5) Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden, 1906, S. 79. 
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an die von Salaskin verlautbarten Bedenken,') daB GlaeBners Ver- 
suchsergebnisse auch anders ausgelegt werden kénnen, als GlaeBner es 
tut, der in ihnen den Beweis fiir eine Regeneration der resorbierten 
Albumosen in der Magenschleimhaut erblickt. 

Nach Salaskins Meinung kénnen die von GlaeBner in der 
Magenschleimhaut eines gefiitterten Hundes nachgewiesenen Albumosen 
értlicher Entstehung sein, d. h. von Metamorphosen der in Tatigkeit 
befindlichen Driisenzellen herriihren. Sollte dieses der Fall sein, so 
kénnte nur von einer Regeneration von Albumosen, die sich an bestimmten 
Orten gebildet haben, die Rede sein, also von einer Regeneration, die 
von einem Ubergang titiger Zellen in den Ruhestand begleitet ist. In 
letzterem Falle stehen die Ergebnisse von GlaeBner in _ keinerlei 
genereller Beziehung zu den Wandlungen des NahrungseiweiBes, sondern 
weisen auf einige chemische Vorginge bei der Arbeit der Verdauungs- 
driisen hin. 

Zur Klarung der Verhiltnisse habe ich auf Veranlassung 
von Prof. 8. Salaskin die entsprechenden Versuche angestellt, 
bei denen ich mich der Hilfe von Frau K. Kowalevsky zu 
erfreuen hatte. Die Versuche wurden in folgender Weise aus- 
gefiihrt. 

Die Hunde wurden durch Aderla8 (A. femoralis) getétet, 
der ausgeschnittene Magen sorgfaltig in physiologischer warmer 
NaCl-Lésung gewaschen, nach den Kurvaturen in zwei sym- 
metrische Hilften geteilt, die Schleimhaute médglichst schnell 
abpripariert, zwischen Filtrierpapier getrocknet und gewogen; 
die eine Hilfte diente gewéhnlich zu Kontrollbestimmungen 
und wurde sofort bearbeitet, die andere kam auf 1, 3 oder 
6 Stunden in einen Thermostat. 

Die untersuchten Schleimhaéute entsprachen verschiedenen 
Stadien der Verdauungstatigkeit; sie stammten: 


1. von hungrigen Hunden (Ruhe der Verdauungsdriisen); 

2. von ésophagotomierten Hunden mit einer Magenfistel, 
getétet nach einer Scheinfiitterung (rege Tatigkeit der Driisen) ; 

3. von Hunden nach einer groBen (= 1000 g) Fleischgabe; 
zwecks besserer Vergleichbarkeit der Resultate wurden die 
gefiitterten Hunde in demjenigen Verdauungsstadium getétet, 
fiir das GlaeBner die starkste Albumosenregeneration (bis 75,8°/,) 
findet, nimlich in der 7. Stunde der Verdauungstatigkeit. 


1) Salaskin, Uber das Vorkommen des Erepsins im reinem Darm- 
saft des Hundes. Zeitschr. f. phys. Chem. 35, 425, 1902. 
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Die chemische Untersuchung wurde im allgemeinen ebenso aus- 
gefiihrt wie bei GlaeBner, mit einigen von Knoop und Embden!’) 
vorgeschlagenen Abinderungen. 

Die wie oben beschrieben abpriparierten Schleimhiéute wurden an 
einem Faden in kochende 1°/,ige KH,PO,-Lésung getaucht, 10 Minuten 
in einem Kolben mit senkrechtem RiickfluBkiihler gekocht, dann aus 
dem Kolben genommen, sorgfaltig zerkleinert und wieder 20 Minuten 
gekocht. 2) 

Darauf wurde der Kolbeninhalt — Fliissigkeit und feste Teile — 
in einen MeBzylinder gebracht und bis zum nachsten Tage in der Kilte 
stehen gelassen. 

Das Gesamtvolumen (gewéhnlich 500 com) wurde genau bestimmt, 
die Flissigkeit abfiltriert und aliquote Teile: 1. zur N-Bestimmung nach 
Kjeldahl! benutzt, 2. mit ZnSO, -+- H,SO, (2 com 20°/,iger Séure auf 
100 ccm Versuchslésung) zu 4/, gesattigt, und 3. vollstandig mit ZnSO, 
und enteprechenden Saéuremengen gesiattigt. 

Die mit ZnSO, gefillten Proben gaben nach 3 bis 4tagigem Stehen 
in der Kalte klare, farblose Filtrate; bei Anwendung !/, gesattigter 
ZnSO,-Lésung fielen die letzten Spuren von Eiwei8, Muzin, Globin aus; 
im Filtrat waren also auBer den iicht aussalzbaren Stoffen noch die 
Albumosen vorhanden — wihrend das Filtrat der mit ZnSO, vollstandig 
gesittigten Proben nur die nicht aussalzbaren Stoffe enthielt. Die 
Differenz des Stickstoffgehaltes beider Filtrate gibt den Stickstoffgehalt 
der Albumosen. 

Alle Reagenzien wurden auf einen Stickstoffgehalt gepriift und das 
benutzte Wasser von spurenweise vorhandenem NH, durch Destillation 
mit H,PO, befreit. Die Bestimmungen des Stickstoffes nach Kjeldahl 
wurden in 2 bis 3 Portionen von je 50 ccm ausgefiihrt; als Indicator 
diente ein gutes Lackmoidpriparat, die Titrationen wurden mit */,)-H,SO, 
und ®/.9-KOH ausgefiihrt. 


Beschreibung der Versuche. 

Zuerst muBte festgestellt werden, ob die zu bestimmenden 
Stoffe gleichmaBig in der Schleimhaut verteilt waren. Zu diesem 
Zwecke wurde die Magenschleimhaut eines Hundes nach 
24 stiindiger Nahrungsentziehung benutzt. Die beiden sym- 
metrischen Halften der abpraparierten Magenschleimhaut wurden 
gleich nach der Wagung untersucht. (Tab. I.) 


1) Knoop und Embden, Verhalten des Albumosen in der Darm- 
wand und Vorkommen von Albumosen im Blut. Beitrage z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 3, 120, 1903. 

*) Bei GlaeBners Versuchen wurde die Substanz vor dem Kochen 
zerkleinert. 

















Regeneration von 


Eiwei8 in der Magenschleimhaut. 


225 














Tahelle I. 
Gewichtd| Fiissigkeits-| Stickstoffgehalt der Filtrate | ,, 
Schleim- |volumen nach|ausgekocht = : Albu- 
haut- |d. Auskochen| mit Ge a OP. | Se 
proben |mit KH,PO,| KH,PO, |*/,gesattigt| gesittigt | °° 
i _*ho > | * fo 
36 500 0,3084 | 02712 | 90,1615 | 0,1097 
31,8 500 0,3376 | 0,2773 | 0,1691 | 0,1082 











Der Versuch zeigt, daB die Albumosen und die nicht aus- 
salzbaren Stoffe gleichmaBig verteilt sind, so daB die Stickstoff- 
zahlen beider symmetrischer Schleimhauthalften ohne weiteres 
miteinander vergleichbar sind. 
Der nachste Versuch sollte entscheiden, in welcher Richtung 
sich im Thermostat der Schleimhautstickstoffgehalt ruhender 
und tatiger Magendriisen verindert. 


























Tabelle II. 
re a8 0) 
~~ Cy $ . 
8 4 bY 3 ae a der] ¢ - 
ease gn 3 ; 
5] Versuchsbedingungen eS g 3 g BK gskoone 18 mit ZnSO, & 2 
= mi 's @e- - = 
SH |= Sq Alxn.po,! sattict | sattict] < ° 
g oom %/o %o | */o | */o 
2] 28 Stunden Hunger. | 
Schleimhiute: 
a)sofort untersucht . .| 43,3 | 450 [0,3183 0,1986 0,1465) 0,0521 
b) nach 23/, stiindig. Ver- | 
weilen im Thermostat | 51,5 | 500 nanan 0,2173, 0,1580) 0,0593 
3 | Osophagotomierter Hund 
mit Magenfistel, am Ver- 
suchstage 1!/, Stunden 
Scheinfiitterung. 
Schleimhaute: | | 
a) sofort untersucht . .| 51 500 |0,3011 0,2059, 0,1260} 0,0799 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat | 53 500 0,3896, 0,2714, 0,1585] 0,1129 











Der Tabelle ist ohne weiteres zu entnehmen, da8 die 
Stickstoffmengen der Albumosen sowie der nicht aussalzbaren 
N-haltigen Produkte im Thermostaten anwachsen, und zwar 
unabhingig davon, ob die Verdauungsdriisen der hungernden 
Hunde sich vor dem Versuche in Tatigkeit befanden oder nicht. 
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Hunden beim 
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Weitere Versuche sind mit gefiitterten Hunden angestellt. 
Bei einem Versuche wurden dem Hunde 1000 g Fleisch am 
Versuchstage nach vorhergegangener 24stiindiger Nahrungs- 
entzichung gegeben, in den iibrigen 6 Versuchen erhielten die 
Hunde noch geringere Fleischgaben am Vorabend des Ver- 
suchstages. 
Die Tabelle III zeigt, daB auch bei Versuchen mit gefiitterten 


Aufbewahren der Schleimhaut im Thermostat 


ein gleiches Anwachsen der extrahierbaren Stickstoffmenge vor 


Tabelle III. 





Nr. 





Versuchsbedingungen 


Fleischgabe 1000 g nach 
24stiindiger Nahrungs- 
entziehung, gereicht 
6/, Std. vor der Tétung. 


Schleimhaute: 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


Fleischgabe 500g am Vor- 
abend, 1000 g 5 Stunden 
vor der Tétung. 


Schleimhaut: 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


Fleischgabe wie oben, 
Tétung 6'/, Stunden 
nach der Fiitterung. 


Schleimhaute : 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 1!/, stiindig. Ver- 
weilen im Thermostat 


Welpe von 4 kg, am Ver- 
suchstage 400 g Fleisch 


4Stunden vorderToétung. 


Schleimhaute : 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


se legis 
Tee 2 S55 
S43 4g x 
gL] 5435 
‘= 's Ele g Si 
oq “sot 
CA Pas 
g ccm 
40,5 400 
39,2 450 
46,0 500 
41,6 500 
33,5 500 
33,5 500 
15,3 250 
18,0 250 











ge- ge- 
KH,PO,) sittigt | sittigt 


Stickstoffgehalt der 
Filtrate 


aus- | 
gekocht gefallt mit ZnSO, 


mit 1's 


oS SF 


| 
| 


| 
0,2352 0,1916 0,1600 


0,2760 0,2234 0,1854 


| 


0,3083 0,2533) 0,1410 
0,3651 0,2877 0,1635 


= 

0,3393| 0,2275 0,1416 
tae 

0,3907 0.2770) 0,1817 


— | 0,2491, 0,1555 


| 
— 0,3120, 0,2100, 





ec Albumosen- | 
stickstoff 


oa 
o 


0,0316 
0,0380 


0,1123 
0,1242 


0,0859 
0,0953 


0,0936 
0,1020 
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c=) 





Versuchsbedingungen 


Durch eine Sonde di 

Verdauungsprodukte von 

1,6 kg Fleisch in Magen- 

saft gegeben, 4 Stunden 
vor der Tétung. 


Schleimhaute : 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


Gefiittert wie in Nr. 5. 
Fundus- und Pylorusteile 
gesondert untersucht. 


Fundusteile: 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


Pylorusteile: 
a) sofort untersucht . . 
b) nach 3stiindigem Ver- 
weilen im Thermostat 


Gefiittert wie in Nr. 5, 
6 Std. vor der Tétung. 
Untersucht: 

a) die abprapar Schleim- 
haut nach 3stiind.Ver- 
weilen im Thermostat 

b) die von einem 3 Std. 
im Thermostat aufbe- 
wahrten Magenteil ab- 


Gewicht der 
oa Schleimhaut- 





prapar. Schleimhaut . 






proben 


I 


19 


7,7 
12,4 








4l 


‘ i=} . es 
B3ES Stickstoffgehalt der 
3 = Aa, Filtrate 
c 
Sead aus- | gefallt mit ZnSO 
g Bho a r = anSU, 
ee | KH,PO,| abitigt | edttigt 
_com | */o | “lo | “lo 
| | 
f | 
pens 
350 | — | 0,281) 0,1393} 
| | 
350 one | 0,3276; 0,1477 
| 
| 
L | 
400 |0,2346 0,2022 — 
400 | 0,2533 0,2202, — 
| 
| 
180 -_ l edinns _ 
180 — /02715, — 
! 
| 
| | 
500 | 0,4176 0,3080 0,1944 
500 | 0,3512, 0,3023' 0,1953 





|_o Albumosen- 
stickstoff 


i— 


0,1418 
0,1799 


0,1136 


0,1070 


sich geht, wie es beim Untersuchen der Magenschleimhaut 
hungernder Hunde der Fall war; dieses Anwachsen tritt, wie 
der Versuch 9 beweist, sowohl im Fundusteil als auch im Py- 
lorusteil auf; ob die separierte Magenschleimhaut allein oder 
der betreffende ganze Magenteil dem Thermostaten ausgesetzt 
war, spielt nach Versuch 10 keine Rolle. 
Die Versuchsergebnisse weisen eindeutig darauf hin, daB 
in den Schleimhauten bei 3 bis 3'/,stiindigem Verweilen im 
Thermostaten ein und derselbe ProzeB sich abspielt, der von 





? 
ia 
j 


{ 
i 
{ 





228 P. Glagolew: 


einer Zunahme der Produkte hydrolytischer Spaltung der EiweiB- 
stoffe begleitet ist; dieser ProzeS kommt immer zustande, es 
ist somit irrelevant, ob die Schleimhaute im Stadium der Ver- 
dauung (bei Fleischnahrung resp. Fiitterung mit den Produkten 
der Fleischverdauung durch Magensaft) von den Versuchstieren 
genommen wurden, oder ob sie hungernden Hunden — mit 
ruhenden resp. tatigen Verdauungsdriisen — entstammten. 

Alle diese Umstinde sprechen zugunsten der Annahme, 
daB eine gemeinsame Ursache allen diesen Erscheinungen zu- 
grunde liegt, und da8 diese Ursache mit dem Verweilen der 
Schleimhaute im Thermostaten aufs engste verkniipft ist. Zwei 
Vermutungen iiber die Ursache liegen nahe: 1. Verdauung der 
Schleimhaut durch anhaftende Magensaftspuren und 2. Autolyse 
der Gewebe. Neue Versuche muBten iiber die Wahrscheinlich- 
keit dieser Vermutungen Klarheit schaffen. 

Im ersten Versuch wurde die eine der symmetrischen Magen- 
schleimhauthalften mit einer schwachen Sodalésung ausgewaschen, 
um die Spuren von HCl zu neutralisieren, wenn solche an der 
Schleimhaut noch haften sollten — was iibrigens unwahrschein- 
lich war, da die Schleimhaut mit Wasser gut gewaschen war. 

In den weiteren Versuchen kam in die Feuchtkammer 
des Thermostaten Chloroform, und die Schleimhaute verblieben 
daselbst 3 resp. 6 Stunden. 

Die erhaltenen Resultate sowie die naheren Versuchs- 
bedingungen finden sich in der Tabelle IV. Die Fiitterung 
der Versuchshunde war dieselbe wie in Nr. 5. 

Der Versuch Nr. 11 zeigt, da8 ein Spiilen der Schleimhaut 
mit Sodalésung das Anwachsen des Stickstoffgehaltes nicht be- 
einfluBt; im Fundusteil ergeben sich ohne die Sodaspiilung und 
mit der Sodaspiilung dieselben Stickstoffgehalte fiir die Summe 
der Albumosen und nicht aussalzbaren Stickstoffverbindungen ; 
der Unterschied der betreffenden Zahlen fiir den Pylorusteil ist wohl 
auf Versuchsfehler zuriickzufiihren, die bei der geringen Einwage 
der betreffenden Schleimhautteile das Resultat stark beeinflussen. 

Der Chloroformeinflu8 ist bei 3stiindigem Verweilen im 
Thermostaten sehr gering, tritt aber bei 6stiindigem Verbleib 
der Praparate im Thermostaten deutlich zutage. 

Vor den Versuchen war ich der Meinung, daB die Zellen 
durch Chloroform abgetétet werden und daher die Autolyse 
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verstirkt wird; die Versuche haben jedoch das entgegengesetzte 
Resultat ergeben, was wohl, meines Erachtens, darauf zuriick- 
zufiihren ist, daB durch Chloroform nicht nur die Zellen abge- 
tétet, sondern auch die autolytischen Prozesse gehemmt werden. 
In dieser Auffassung bestérken mich noch die Untersuchungs- 
ergebnisse Salkowskis und seiner Schiiler.*) 





Tabelle IV. 
s tee PES She tet 
3s 3/3 325 Stickstoffgehalt der] . 
Zsjss Pie Filtrate Bes 
, BEDE. | 23 
| Versuchsbedingungen eS E Z Ba gekocht|*@ailt mit 2080, = z | 
2 Hass] mit | yee | ge | os 
Sa | Pg SiKH,PO,| sattigt | sattigt}| = @ 
g com % % | % 














| 


11] Erwarmungsdauer im | 
Thermostaten 6 Stunden. 


a) Fundusteile, gewaschen 
mit physiol. Lésung .| 30,0 400 0,7504' 0,5656 — — 
b) Fundusteile, waschen 
mit physiol. Lésung + 
0,5°9/g Na,CO,. . . .| 27,5 400 | 0,7317 0,5641, — _ 
a) Pylorusteile, gewaschen 
mit physiol. Lésung .| 6,5] 170 — |0,5155| — _ 
b) Pylorusteile. gewaschen | 
mit physiol. Lésung + | 
0,5°/, NagCO,. . . .| 7,0 170 — /0,4705 — -- 


12} Erwarmungsdauer 
3 Stunden. 
| 


a) in der Feuchtkam- | 

merdes Thermostaten| 48 550 =| 0,5211; 0,3032) 0,2021) 0,1011 
: | 

b) in der Feuchtkammer 

mit Chloroform ...| 48 550 | 0,5127) 0,2987) 0,2093) 0,0824 


13 Erwarmungsdauer | | 
6 Stunden. 





a) in der Feuchtkam- | 
merdes Thermostaten| 53 500 =| 0,7150) -_ 0,3233 




















0,1691 
b) in der Feuchtkammer | 
des Thermostaten mit | 
Chloroform .... . 56 500 | 0,5775| 0,4061) 0,2595] 0,1466 


DaB die geschilderte Zunahme der extrahierbaren Stickstoffverbin- 
dungen von einer Gewebeautolyse herriihrt, konnte noch durch histo- 
logische Untersuchungen bestiatigt werden. Ich benutze die Gelegenheit, 
Herrn Prof. Dr. A. Dogiel fiir die liebenswiirdige Anleitung und Hilfe 
bei diesen Untersuchungen meinen ergebensten Dank auszusprechen. 


1) Salkowski, Zeitschr. f. phys. Chem. 63, 138, 1909. — Kikojji, 
ebenda 63, 109, 1909. — Yochimoto, ebenda 58, 341, 1908. 
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Die histologische Priifung zeigte, daB nach 3 bis 6stiindigem Ver- 
weilen im Thermostaten die Zellen stark verindert waren; nach 3 Stunden 
waren die Hauptzellen angeschwollen und ihre Umrisse unscharf; nach 
6stiindigem Verwceilen in der Feuchtkammer des Thermostaten waren 
die Hauptzellen zum gréBten Teil ganz verschwunden und blo8 die Zell- 
kerne zu sehen; hier und dort waren einige stark geschwollene formlose 


Zellen vorhanden. 
Es diirfte einiges Interesse bieten, daB an den Belegzellen deutliche 


Anderungen nicht zu bemerken waren. 

Meine Versuchsergebnisse bestehen in folgendem: 

1. In den beiden symmetrischen Magenschleimhauthalften 
eines Hundes, die gleich nach der Tétung des Versuchstieres 
einer Untersuchung unterzogen wurden, war der von den Albu- 
mosen und der von ZnSO, nicht aussalzbaren Stickstoffprodukten 
herriihrende Stickstoff gleichmaBig verteilt. 

2. Der Gehalt von N-haltigen Stoffen in der Magenwand 
ist nicht konstant, hangt aber auch nicht vom Ruhe- oder 
Tatigkeitszustande der Verdauungsdriisen ab. Obgleich es irre- 
levant war, ob die Schleimhaut von hungernden oder gefiitterten 
Hunden stammte, darf daraus doch nicht auf eine Nichtexistenz 
der EiweiSresorption im Magen geschlossen werden. Es sei 
daran erinnert, daB Abderhalden und London’) in den 
Diinndarmwanden, ganz unabhingig davon, ob im Darme Ver- 
dauungsprodukte waren oder nicht, annahernd denselben Gehalt 
an stickstoffhaltigen Stoffen fanden, und trotzdem ist es bis 
jetzt niemand eingefallen, die EiweiBresorption im Diinndarm 
in Frage zu stellen. 

3. Die Herkunft der N-haltigen Stoffe, die in der Magen- 
schleimhaut nachgewiesen wurden, ist bis jetzt nicht klar- 
gestellt; sie kénnen, wenigstens zum Teil, in situ entstanden 
sein oder auch der Magenresorption entstammen. 

4. In der Thermostatfeuchtkammer werden die isolierten 
Magenschleimhiute autolytisch zersetzt. 

5. Unbewiesen bleibt nach wie vor, ob in der Magen- 
schleimhaut Eiwei8 regeneriert wird oder nicht. 


1) Abderhalden und London, Weiterer Beitrag nach dem Ab- 
und Aufbau der Proteine im tierischen Organismus. Zeitschr. f. phys. 
Chem. 65, 251, 1910. 

















Die Muskelarbeit und deren ketogene Wirkung. 
Von 
L. Preti. 


(Aus der Clinica delle malattie professionali dei R. R. Istituti clinici di 
‘perfezionamento di Milano.) 


(Eingegangen am 28, Marz 1911.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Bekanntlich kann Acetonurie, unabhaingig von jederlei 
Krankheitszustand, beim Menschen entweder infolge unzu- 
reichender Nahrungszufuhr oder im Anschlu8 an eine langer 
andauernde kohlenhydratfreie Diait eintreten. 

Mit den zwischen Acetonurie und Nahrungszufuhr be- 
stehenden Beziehungen hatte ich mich in Gemeinschaft mit 
G. Ascoli*) bereits eingehend befaBt. Mit vorliegenden Unter- 
suchungen verfolge ich nun den Zweck, den Einflu8 der Muskel- 
arbeit auf bereits vorhandene Acetonurie kennen zu lernen. 

Die diesbeziiglichen Versuche wurden sowohl an Hunden 
als auch an Menschen durchgefiihrt. Von ersteren wurden 
vorzugsweise die Weibchen dazu verwendet, da sich dieselben 
fiir den Katheterismus besser eignen als die Maénnchen. Bei den 
Tieren wurde Acetonurie hervorgerufen durch Entziehung der Nah- 
rung und gleichzeitige Vornahme einiger Phlorizineinspritzungen. 
Beim Auftreten von Aceton im Harn wurde das Tier mit einer 
konstanten Menge Rindfleisch gefiittert. Die Tiere blieben die 
ganze Versuchszeit hindurch in Kafigen eingeschlossen, die mit 
Doppelbéden versehen waren: der obere Boden, auf dem das 
Tier lagerte, bestand aus einem Metallnetz und diente zum 
Auffangen der Faeces, der darunter befindliche aber, aus Eisen- 





1) G. Ascoli und L. Preti, Uber alimentire GesetzmiBigkeiten 
der Acetonurie. Diese Zeitschr. 26. 
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blech gefertigte, trichterformig gestaltete, zum Auffangen des 
Harns. 

Es wurde der in 24 Stunden (von 9 Uhr friih bis 9 Uhr 
frih des darauffolgenden Tages) gelassene Harn aufgefangen 
und um diese Zeit auch der ev. in der Blase noch enthaltene 
mit Hilfe des Katheters daraus entleert. War nun einmal die 
in 24 Stunden ausgeschiedene Acetonmenge konstant geworden, 
so wurden die Tiere zum Arbeiten veranlaBt, indem man sie 
auf einer Tretbahn laufen lieB. 

Die gleichen Versuche wurden am Menschen angestellt. 
Ich benutzte dazu einen wegen mangelhafter Nahrungszufuhr 
an Acetonurie leidenden Magenkranken. Demselben lieB ich 
durch die ganze Dauer der Versuche folgende Kost verabreichen: 
100 g Fleischbouillon, 3 Eier, 100 g Hiihnerfleisch. Ich lieB den 
Patienten so lange im Bette liegen, bis das Aceton im Harn 
eine konstante Ausscheidung erreicht hatte; nachdem er auf 
mein Gehei8 wieder aufgestanden, lieB ich ihn die Treppen 
des Instituts bis zur Ermiidung wiederholt hinauf und hinab 
steigen. In den darauffolgenden Tagen Bettruhe! 

Zur Acetonbestimmung wurde die Huppert-Messinger- 
sche Methode angewandt. 


Versuch l. 
Hiindin I, Gewicht 25 kg. 
5. bis 6., 6. bis 7., 7. bis 8. IX. ohne Nahrung, Ruhe. 
8. bis 9. IX. Ruhe; subcutane Injektion von Phlorizin 1 g. 


Nahrung: 200g Fleisch .... . Aceton 4,927 mg 
9. bis 10. IX. wie 8. bis 9. . . ... sin 10,27 
10. bis 11. IX. wie 8. bis9. . ... . - 72,802 ,, 
1]. bis 12. IX. wie 8. bis9. . . . . . = 70,449 ,, 
12. bis 13. IX. Arbeit 1 Stunde 

und dann wie 8. bis9. ..... i 191,140 ,, 
13. bis 14. IX. Arbeit 2 Stunden 

und dann wie 8. bis9 ..... = 486,88 ,, 
14. bis 15. IX. wie 8. bis 9... .. . ie 206.91 .. 
15. bis 16. IX. wie 8. bis9. ..... _ 297,77 
16. bis 17. IX. wie 8. bis9...... 5 203,11 ,, 
17. bis 18. IX. Arbeit 1 Stunde und 

Gemm Win BBG 26 ck se 0. 525,06 ,, 
18. bis 19. IX, wie 8. bis9. ..... » 288,65 ,, 
19. bis 20. IX. wie 8. bis9...... a 228,55 ,, 
20. bis 21. LX, Ruhe; verschmaht die 

DO ng 6 6 6 6 6s Och 04 eo 136,66 ,, 
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Versuch 2. 
Hiindin II, Gewicht 22,500 kg. 
21. bis 22., 22. bis 23., 23. bis 24., 24. bia 25. IX. ohne 
Nahrung; Ruhe. 
25. bis 26. IX. Ruhe; subcutane Injektion von 1 g Phlorizin ; 


Wieloch BO @ . 2 2 6 ove www Aceton 29,087 mg 
26. bis 27. IX. wie 25. bis 26... . . ‘a 27,75 
27. bis 28. IX. Arbeit 1 Stunde und 

dann wie 25. bis 26. ...... 83,584 ,, 
28. bis 29. IX. wie 25. bis 26... . . © 35,47 ,, 
29. bis 30. IX. Arbeit 1 Stunde und 

oe es Sa Oe. 4 ws a 90,48 ,, 
30. IX. bis 1. X. wie 25. bis 26... . o 54,516 ,, 

Versuch 3. 


Hiindin III, Gewicht 27,200 kg. 


1. bis 2., 2. bis 3., 3. bis 4. X. ohne Nahrung, Ruhe. 
4. bis 5. X. Ruhe; subcutane Injektion von 1 g Phlorizin; 

Wietech ISD g «cc te ww we Aceton 209,12 mg 
eo 3 ee ee eee ai 514,56 __,, 
6. bis 7. X. Arbeit 2 Stunden und 

Gemm wie 4. BI89G. 2... wee » eee ef 
7.bie 6.2. wed tinG&..... ; 629,04 _ ,, 
8. bis 9. X. wie 4. bis 5. . . .... m 502,68 _,, 
9. bis 10. X. wie 4. bis 5... .... zs 322,13 ,, 
10. bis 11. X. wie 4. bis 5... .. ii 291,34 _,, 
ll. bis 12. X. wie 4. bis 5 2... 3 195,07 __,, 
12. bis 13. X. Arbeit 1 Stunde und 

— fg eS Per er as 321,01 _,, 
13. bis 14. X. Ruhe; Nahrung ver- 

C8 ee bs ew ews P 49,232 ,, 

Versuch 4. 


Mensch, Gewicht 52 kg. 
Kost: Bouillon 1000 g, 3 Eier, Hiihnerfleisch 100 g — N 11,9g. 
28. bis 29. IX. Ruhe; Harn 1300 ccm; Gesamt-N 13,05 g; Aceton 293,66 mg 


29. bis 30. 1X. __,, o» 1400 ,, o 12,15,, » 421,29 ,, 
30. IX. bis1.X. ,, » Te w » 118 » » 306,91 ,, 
1. bis 2. X. " oo I w - 12,2 ,, » tS vw 
2. bis 3. X. Arbeit; ,, 950 ,, ” 1S » 884,99 ,. 
3. bis 4.X. Ruhe; ,, 1250 ,, ” 12,9 ,, » 806,96 ,, 
4. bis 5, X. - » 1100 ,, ” 12,6 ,, » 799,48 ,, 
5. bis 6. X. “ » CC w . 128 , » 922,48 ,, 
6. bis 7.X. Arbeit; ,, 1790 ,, ” 11,7 9 » 1390,9 __,, 
7. bis 8. X. Ruhe; ,, 1830 ,, % 12,0 ,, » 792,78 , 
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Was nun auf den ersten Blick bei obigen Tabellen auf- 
fallt, ist zunachst das verschiedene Verhalten der Acetonurie 
bei den einzelnen Tieren: dieselbe erweist sich nimlich als eine 
starke bei den Hiindinnen I und III, als eine sehr gemaBigte 
hingegen bei Hiindin Il. Von dieser Feststellung vorlaufig 


mgr Aceton 
00 —____—__—___—— 

7300+ ~~ — 
1200} ee — 
00} 
1000+ 
900! 
soo! 
700\ 
~ 



































~| — 
ri = Ld 4 A 
RRRRAARRRARRAR RRA 
Hindin I Hindin I Hindin IT Mensch 


R= Ruhetag. A = Arbeitstag. 
Fig. 1. 





abgesehen, ergibt sich, da8 nach Muskelarbeit noch im Laufe 
desselben Tages eine Acetonzunahme eintritt. LaBt man in 
den darauffolgenden Tagen die Tiere ruhen, so nimmt auch 
das Aceton allmahlich ab, um dann wieder eine Steigerung zu 
erfahren, sobald man die Tiere wieder arbeiten 1aBt. 

Der am Menschen angestellte Versuch hat das gleiche 
Resultat geliefert, wie dies aus den Protokollen und der dar- 
stellenden Kurve zu entnehmen ist. 











Das Verhalten der Uransalze zweibasischer 
Phosphorsaduren gegen Indicatoren. 
Von 
Emil Starkenstein. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universitat 
in Prag.) 
(Dingegangen am 28. Marz 1911.) 


In friiher mitgeteilten Untersuchungen ,,iiber die biologische 
Bedeutung der Inositphosphorsaure‘‘') habe ich auch deren 
Verhalten bei der Urantitration gepriift und gefunden, da® diese 
nur den halben Wert der wirklich vorhandenen Phosphorsaure 
angibt. Da einem Molekiil der Inositphosphorsiure 3 Molekiile 
P,O, entsprechen, also gleich 3 Pyro- oder 6 Orthophosphorsauren, 
so muBte auf Grund dieser analytischen Befunde angenommen 
werden, daB ein UO, je ein H zweier Phosphorsduremolekiile 
ersetzt, daB also von den zwei freien OH-Gruppen eines Phosphor- 
siuremolekiils nur eine reaktionsfahig erscheint. 

Bei weiteren Untersuchungen iiber Ionenwirkung der Phos- 
phorsauerstoffverbindungen, die in der folgenden Arbeit mit- 
geteilt werden, habe ich auch andere zweibasische Phosphor- 
siuren in ihrem Verhalten zur Urantitration untersucht und 
dabei in dieser Richtung gewisse Unterschiede zwischen den 
zwei- und dreibasischen Phosphorséiuren gefunden, die im fol- 
genden erdrtert seien. 

Die Urantitration der Orthophosphorséure besteht bekannt- 
lich darin, daB die Phosphorsiure in essigsaurer Lésung in 
der Warme als Uranylphosphat gefallt wird. 

Na,HPO, -+- (UO,)(CH,COO), — (UO,)HPO, ~+- 2CH,COONa. 

Als Indicator kann Ferrocyankalium oder Cochenille ver- 
wendet werden. Uranacetat reagiert mit Ferrocyankalium unter 

1) Starkenstein, diese Zeitschr. 30, 56, 1910. 
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236 E. Starkenstein: 


Bildung eines braunen, mit Cochenille unter Bildung eines 
griinen Uransalzes. 

Der Gehalt der Lésung an freier Essigsiure darf kein 
groBer sein, da sonst die Titration mit den beiden Indicatoren 
zu verschiedenen Resultaten fiihrt; denn wenn man zwei gleichen 
Mengen destillierten Wassers die gleiche Menge Cochenille zu- 
setzt, der einen Probe aufSerdem freie Essigséure, so beobachtet 
man, da® in der Probe, die freie Essigsiure enthalt, mehr Uran- 
acetat notwendig ist, um den Farbenumschlag herbeizufiihren, als 
in der Kontrollprobe, wo dies durch den ersten Tropfen der Uran- 
acetatlésung geschieht. Dies hat seine Ursache darin, daB die freie 
Essigsaéure eine Anderung des Dissoziationsgrades des Uranacetats 
bedingt. VeranlaBt wird dies dadurch, daB eine Verteilung der 
beiden Saéuren, Essigsiiure und Cochenille gegeniiber dem Uran- 
oxyd eintritt. Fir die nun eintretende Reaktion zwischen Saure 
und Uranoxyd ist die Starke der betreffenden Séure maBgebend. 
Ferner kommt hier als weitere Komplikation noch der Umstand 
hinzu, daB Cochenille mit Uran ein komplexes oder sehr wenig 
dissoziiertes Salz bildet. Doch ergibt sich aus dem Massen- 
wirkungsgesetze jedenfalls die Folgerung, daB eine Vermehrung 
der Konzentration der Essigsiure oder einer anderen Saéure, die 
Konzentration der Urancochenilleverbindung vermindert, und es 
wird daher eine gréBere Menge des Uransalzes notwendig sein, 
um den mit der Bildung des Urancochenillesalzes verbundenen 
Farbenumschlag sichtbar zu machen. 

Dieses Moment muB bei der Titration der Orthophosphorsaure 
beriicksichtigt werden und gewinnt eine besondere Bedeutung bei 
der Titration zweibasischer Phosphorséuren. Die Verhiltnisse der 
Urantitration zweibasicher Phosphorséuren wollen wir zunichst 
an dem Beispiel der Glycerinphosphorséure kennen lernen. 

Vor allem ist hier zu beriicksichtigen, da8 die Glycerin- 
phosphorséure nicht wie die Orthophosphate mit dem Uran 
unlésliche Salze bildet; daB aber doch Uran gebunden wird, 
erkennt man leicht bei Zusatz eines Indicators (Cochenille) zur 
Lésung der Glycerinphosphorsaure. 

Titriert man nun dieselbe Lésung unter Verwendung von 
Ferrocyankalium als Indicator, so bemerkt man, daB schon die 
ersten Tropfen des Uranacetats eine Braunfirbung des Ferro- 
cyankaliums bedingen. 
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Wahrend also bei Titration der Orthophosphate mit Uran- 
acetat sowohl Ferrocyankalium als Cochenille in gleicher Weise 
verwendet werden kénnen, besteht zwischen beidea bei der 
Urantitration der zweibasischen Glycerinphosphorsaure ein prin- 
zipieller Unterschied, der durch die Unléslichkeit des Uransalzes 
der Ferrocyanwasserstoffsiure sowie durch die verschiedenen 
Dissoziationskonstanten der beiden Indicatoren bedingt ist; fiir 
das letztere Moment ist die Gegenwart freier Essigsiure von 
Bedeutung. DaB dies hier mit in Frage kommt, zeigt der 
Unterschied, der zwischen der Titration freier Glycerinphosphor- 
séure und der des glycerinphosphorsauren Natrons besteht. 

Den Grund fiir dieses eigenartige Verhalten glaube ich in 
folgendem zu finden: 

Bei der Titration der Orthophosphorséure treten Uran- 
acetat, Orthophosphorsaure und Ferrocyankalium bzw. Cochenille 
in Reaktion. Unter den drei Séuren: Orthophosphorsiure, 
Cochenille (Carminsiure) und Ferrocyanwasserstofiséure ist die 
Orthophosphorséure die stirkste, sie ist auch imstande, Essig- 
siure aus dem Uranacetat zu verdrangen und geht mit dem 
Uranoxyd eine unlésliche Verbindung ein. Erst nach voll- 
staindiger Neutralisation derselben kommt es zur Salzbildung 
zwischen dem Ferrocyankalium bzw. Cochenille einerseits und 
dem Uran anderseits, und in dem Moment erfolgt auch der 
Farbenumschlag des Indicators. 

Anders jedoch liegen die Verhialtnisse bei der zweibasischen 
Glycerinphosphorsiure. Diese ist wohl eine starkere Saure als 
Cochenille und verhalt sich daher auch bei der Urantitration 
unter Anwendung von Cochenille als Indicator wie eine drei- 
basische. Man ist daher auch imstande, Glycerinphosphorsiure 
ebenso wie ihr Natronsalz auf diese Weise titrimetrisch zu 
bestimmen. 

Als Beweis dafiir diene folgender Beleg: 


Glycerinphosphorsaures Natron entspricht der Formel: 


C,H,PO,Na, + 7H,0. 


Das Salz enthalt somit 20,76°/, P,O,. Das zu den 
folgenden Bestimmungen verwendete Salz entsprach  voll- 
kommen dieser Zusammensetzung, wie die folgenden Analysen 


zeigen : 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 16 
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238 E. Starkenstein: 


Gefunden _Berechnet 


" ~ 
) 0 
I. 0,6446 g enthalten 0,1315 g P,O, aant 20.76 
II. 0,5592 g - 0,1159 g P,O, 20,72 ; 


3,1945 g werden in 50 ccm H,O gelost. 

5ccm der Lésung mit Uranacetat titriert ergeben bei An- 
wendung von Cochenille als Indicator: 

0,0662 g P,O, (berechnet 0,0663 g P,O,). 

Bei Anwendung von Ferrocyankalium als Indicator kommt 
man jedoch zu ganz anderen Resultaten: 

Titriert man freie Glycerinphosphorsdure mit Uranacetat 
unter Anwendung von Ferrocyankalium als Indicator, so be- 
merkt man, daB bereits die ersten Tropfen der Uranacetatlésung 
den Farbenumschlag hervorrufen; es kommt also friiher zur 
Bildung des Uransalzes der Ferrocyanwasserstoffsiure als der 
Glycerinphosphorséure, und dies ist durch das Auftreten freier 
Essigsaure bedingt. 

Glycerinphosphorséure an sich ist wohl imstande, wie wir 
friiher gesehen haben, Essigsiure aus ihrem Uransalze zu ver- 
dringen und mit dem Uranoxyd eine Verbindung einzugehen. 
Dabei wird aber Essigséure frei, und diese bedingt wiederum 
eine Anderung der Dissoziationsverhaltnisse. 

Wahrend das Uransalz der Glycerinphosphorsiure léslich 
ist, ist dies beim Uransalz der Ferrocyanwasserstoffsiure nicht 
der Fall und infolge der Tendenz der Kérper, schwerer lésliche 
Verbindungen einzugehen, erfolgt auch hier die Ausscheidung 
unléslichen Ferrocyanurans. 

DaB dabei auch das Auftreten freier Essigsiure von Be- 
deutung ist, zeigt die Titration des glycerinphosphorsauren 
Natrons unter sonst gleichen Bedingungen. 

Bei der Bildung des glycerinphosphorsauren Uranoxyds 
wird Na frei, das die gleichzeitig frei werdende Essigsdure 
neutralisiert, und solange dies der Fall ist, bleibt auch die Ver- 
bindung des glycerinphosphorsauren Uranoxyds bestandig. Setzt 
man aber der Lésung freie Essigsiure zu, so erfolgt sofort 
die Bildung des braunen Ferrocyanurans. 

Aus diesem unterschiedlichen Verhalten der Gly- 
cerinphosphorsaure gegeniiber den beiden Indicatoren 
Cochenille und Ferrocyankalium geht zunachst her- 
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vor, daB die zwei bei der Salzbildung ersetzbaren 
H-Valenzen denen einer schwacheren Sféure ent- 
sprechen als die beiden bei der Orthophosphorsaure 
in Reaktion tretenden. 

Dieses Verhalten der Glycerinphosphorséure muSte nun 
auch dazu anregen, die Dissoziationsverhaltnisse anderer Phos- 
phorsaéuren zu analysieren. 

Zunachst wurde dies bei der Pyrophosphorsaure durchgefiihrt. 

Titriert man Pyrophosphorséure oder ihr Na-Salz mit Uran- 
acetat, so entsteht schon in der Kalte, ebenso wie bei den 
Orthophosphaten, ein griingelber Niederschlag. 

Verwendet man Cochenille als Indicator, so kann man die 
Titration zu Ende fiihren und erhalt auch den berechneten 
Wert an P,O,. 

Verwendet man aber Ferrocyankalium als Indicator, so 
erhalt man nur die Halfte des berechneten Phosphorsdurewertes. 
Wir finden also hier dieselben Verhaltnisse, wie ich sie in den 
Untersuchungen iiber die Inositphosphorsaéure mitgeteilt habe. 
Nach dem Formelbilde fiir die Pyrophosphorséure 

OH, 

OH-—PO 

O 

OH-PO 

OH 
und den eben mitgeteilten analytischen Befunden ergibt sich 
der Schlu8B, daB zwei H-Atome denen der Orthophosphorsaure 
entsprechen, da sie imstande sind, ein Uransalz zu bilden, das 
auch bei Gegenwart von freier Essigsiure und von Ferrocyan- 
kalium als Indicator bestandig ist, wahrend die beiden anderen 
H-Atome denen einer zweibasischen Phosphorsaure gleichkommen ; 
denn auch diese bilden ein Uransalz, das aber nur gegeniiber 
Essigséure und Cochenille, nicht aber gegeniiber Ferrocyankalium 
und Essigsiure bestandig ist. 

Diese Eigenschaften der Pyrophosphorsdure lassen wieder 
an deren Beziehungen zur Inositphosphorsaéure denken. Bei den 
friiher mitgeteilten Untersuchungen iiber das chemische Ver- 
halten dieser Verbindung haben folgende Momente zu der An- 
nahme gefiihrt, da8 die Phosphorsiure in der genannten Ver- 


bindung als Pyrophosphorséure vorhanden ist: Die Verbindung 
16* 
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geht mit Pb, UO,, Mg, Ca usw. Verbindungen ein, nicht aber 
mit Molybdansalpetersaure, wenigstens unter den fir die Ortho- 
phosphorsaure gegebenen Voraussetzungen. 

Sie gibt ferner ein weiBes Silbersalz und zerfallt als 
Natron- oder Calciumsalz bei 110° getrocknet bereits in Inosit 
und Orthophosphorsiure. Da nach der von Posternak fiir 
die Inositphosphorséure (Phytin) mitgeteilten Summenformel 
die Existenz eines Orthophosphorsaureesters unméglich erscheint, 
so habe ich in der erwahnten Mitteilung die Vermutung aus- 
gesprochen, da8 namentlich mit Ricksicht auf die angegebenen 
analytischen Befunde, méglicherweise eine komplexe Verbindung 
von Inosit und Pyrophosphorséure vorliegt. Contardi*) hat 
wohl die Synthese der Inositphosphorsiure aus Inosit und 
Phosphorséure versucht und kam zu einem KoOrper, der die 
Eigenschaften der Inositphosphorséure aufwies, der aber einer 
wasserirmeren Verbindung entspricht, als sie die Summenformel 
Posternaks angibt. Weitere genaue Analysen miissen nun- 
mehr entscheiden, welche von den beiden Formeln die richtige 
ist. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB die Differenzen da- 
durch bedingt sind, daB in dem einen Falle ein nicht wasser- 
freies Praparat getrocknet wurde, und daf dabei bereits, wie 
ich es schon friiher mitgeteilt habe, eine Aufspaltung der Ver- 
bindung erfolgte. Jedenfalls entspricht die von Contardi mit- 
geteilte Summenformel der eines echten Inositphosphorsaure- 
esters und wiirde daher auch den analytischen Befunden gerecht 
werden, da ja auch in dieser Verbindung die Phosphorsaure in 
zweibasischer Form vorhanden wire. Anderseits ist aber das 
Verhalten der Inositphosphorsiure gegeniiber Cochenille und 
Ferrocyankalium in Erwagung zu ziehen. 

Wie eingangs erwabnt, war der bei der Untersuchung der 
Inositphosphorséure erhobene Befund, daB die Urantitration 
nur die Hialfte des vorhandenen Phosphorsiurewertes angibt, 
der Ausgangspunkt fiir die vorliegenden Untersuchungen. 

Nun wurden friiher aber die Bestimmungen stets nur unter 
Anwendung von Ferrocyankalium als Indicator durchgefihrt 
und nach den nunmehr gewonnenen Erfahrungen war auch das 
Verhalten der Verbindung gegeniiber Cochenille zu priifen. Dabei 


1) Contardi, Atti della R. Accad. dei Lincei 18, Heft 2, 9. 64 
und 19, Heft 1, S. 23. 
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stellte sich heraus, daB es unter diesen Bedingungen gelingt, 
den vollen Phosphorséurewert der Inositphosphorsaure titri- 
metrisch zu ermitteln, was bekanntlich bei Anwendung von 
Ferrocyankalium als Indicator niemals gelingt. Es liegt also 
auch in dieser Beziehung eine vollkommene Ubereinstimmung 
zwischen der Inositphosphorséure und der Pyrophosphorséure 
vor; denn wenn es sich um einen Ester der Phosphorséure 
handeln wiirde, der nach Art des Glycerinphosphorséureesters 
entstanden ist, diirften wir wohl auch ein dieser Verbindung 
entsprechendes analytisches Verhalten erwarten, was aber nicht 
der Fall ist. Allerdings kann dafiir auch die Veresterung mit 
dem aromatischen Kern von Bedeutung sein. Jedenfalls wird 
es noch weiterer analytischer Daten bediirfen, um die Frage 
einer definitiven Entscheidung zuzufiihren. 








SchlieBlich sei noch das Verhalten der einbasischen Meta- 
phosphorséure bei der Urantitration erwahnt. Die Formel der 
Metaphosphorsaure: HPO, zeigt schon, da8 die Bildung eines 
Uransalzes dieser Saure nur so zustande kommen kénnte, da 
zwei Molekiile zusammentreten. 

Titriert man diese Séure mit Uranacetat und Cochenille 
als Indicator, so beobachtet man, wie bei der Titration der 
Glycerinphosphorsiure, daB wohl kein Niederschlag entsteht; 
daB aber doch Uran gebunden wird, erkennt man an dem 
Nichteintritt eines Farbenumschlags. 

Ich habe nun eine bestimmte Menge einer Lésung von 
Metaphosphorsaéure durch Kochen mit Salpetersiure in Ortho- 
phosphorséure verwandelt und nach erfolgter Neutralisation den 
Phosphatgehalt titrimetrisch bestimmt. 

Dann habe ich die gleiche Menge der Metaphosphorsaure- 
lésung direkt mit Uranacetat titriert unter Anwendung von 
Cochenille als Indicator. Die Titration ergab den halben Wert 
der tatsichlich vorhandenen Phosphorséure, ein Beweis dafiir, 
daB die Salzbildung folgendermaBen erfolgt: 

2HPO, -+- (CH,COO),UO, = (PO,),UO, +- 2CH,COOH. 

Die Urantitration der Metaphosphorsaéure unter Anwendung 
von Ferrocyankalium als Indicator ist ebenso wie bei der 
Glycerinphosphorséure unmdglich, da das metaphosphorsaure 
Uransalz léslich, das der Ferrocyanwasserstoffsiure aber un- 
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léslich ist. Dieses letztere wird daher friiher gebildet als das 
der Metaphosphorsaure. 


Zusammenfassung. 


Bei der Urantitration der Orthophosphate werden sowohl 
bei Anwendung von Cochenille als auch von Ferrocyankalium 
als Indicator dieselben Resultate erhalten, doch ist bei der 
Verwendung von Cochenille ein Uberschu8 an freier Essigsiure 
zu vermeiden, da sonst die Titration fehlerhafte Resultate ergibt. 

Die Urantitration der zweibasischen Glycerinphosphor- 
siéure kann unter Verwendung von Cochenille als Indicator 
ausgefiihrt werden. Bei Verwendung von Ferrocyankalium ist die 
Titration jedoch unméglich, da das unlésliche Uransalz der Ferro- 
cyanwasserstoffsaure friiher entsteht als das lésliche der Glycerin- 
phosphorséure, somit auch der Farbenumschlag zu friih eintritt. 

Das beweist auch, daB8 die zwei durch UO, ersetzbaren 
H-Valenzen bei der Glycerinphosphorsiure einer schwiacheren 
Saure entsprechen als bei der Orthophosphorsaure. 

Die Urantitration der Pyrophosphorsaure ergibt bei 
Verwendung von Cochenille als Indicator den berechneten P,O,- 
Gehalt, bei Verwendung von Ferrocyankalium jedoch nur die 
Hialfte desselben. Von den vier durch UO, ersetzbaren H- 
Valenzen entsprechen zwei an Starke denen der Orthophosphor- 
saure, und diese bilden auch ein unldsliches Uransalz. Die 
anderen zwei jedoch kommen an Starke denen der Glycerin- 
phosphorsaure gleich und sind daher bei Verwendung von Ferro- 
eyankalium als Indicator nicht titrierbar. 

Das gleiche Verhalten zeigt die Inositphosphorsaure. 
Auch bei dieser ergibt die Urantitration aus den eben ange- 
fiihrten Griinden bei Verwendung von Cochenille den ganzen, 
bei Verwendung von Ferrocyankalium den halben Wert des 
berechneten P,O,-Gehaltes. 

Metaphosphorsaure bildet unter Zusammentritt zweier 
Molekiile mit Uran ein lésliches Salz. Die Urantitration unter 
Verwendung von Cochenille als Indicator ergibt daher nur den 
halben berechneten Wert an P,O,, die Verwendung von Ferro- 
cyankalium macht die Titration aus den gleichen Griinden wie 
bei der Glycerinphosphorséure unméglich. 

















Ionenwirkung der Phosphorsauren. 
Von 
Emil Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Insitut der Deutschen Universitat 
in Prag.) 


(Hingegangen am 28. Marz 1911.) 


I. 


Die Beobachtung, daB durch intravendse Injektion von 
Inositphosphorséure und deren Salzen schwere Vergiftungs- 
erscheinungen hervorgerufen werden, hatte mich bei friiheren 
Untersuchungen,') unterstiitzt durch gewisse analytische Be- 
funde, zur Annahme gefiihrt, daB8 die Phosphorsiéure in der 
genannten Verbindung als Pyrophosphorsiure vorhanden ist 
und nicht als Orthophosphorsiéure, da deren Salze im allge- 
meinen als ungiftig gelten, die der Pyro- und Metaphosphor- 
siure dagegen als Gifte angesehen werden. 

Die Erfahrungen, die man iiber die Wirkung dieser Stoffe 
hat, sind recht geringe; die Erklarungen der unterschiedlichen 
Giftwirkung der phosphorsauren Salze sind in einer Weise ge- 
deutet worden, die mit unseren heutigen Anschauungen nicht 
mehr vereinbar sind. Zweck folgender Untersuchungen war es 
daher, die einzelnen Phasen in der Giftwirkung phosphorsaurer 
Salze genauer zu studieren und die Ursache dieser Giftwirkung 
kennen zu lernen. 








1) Starkenstein, Die biologische Bedeutung der Inositphosphor- 
siure. Diese Zeitschr. 30, 56, 1910, 
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Die wenigen Angaben, die iiber die verschiedenartige Gift- 
wirkung der Phosphorsauerstofiverbindungen zu finden sind, 
basieren auf den Untersuchungen von Gamgee, Priestley und 
Larmuth’) sowie auf den Arbeiten von Schulz’). 

Die erstgenannten Autoren fanden, da8 sich die Phosphorsauerstoff- 
verbindungen fhnlich verhalten, wie die des Vanadiums. ,,Die ortho- 
phosphorsauren Salze sind bekanntlich ohne toxische Wirkung, dagegen 
haben meta- und pyrophosphorsaure Salze, besonders aber die letzteren, 
subcutan oder intravenés eingefiihrt, ausgesprochen giftige Eigenschaften, 
abnlich denjenigen der entsprechenden Vanadiumverbindungen. 

Pyrophosphorsaures Natrium wirkt nicht vom Magen aus, wabhr- 
scheinlich wegen zu schneller Elimination desselben. Die Annahme eines 
Ubergangs in Orthosalze kann dieses Verhalten nicht erkliaren; denn 
weder die Fermente des Speichels, noch die des Magensaftes oder des 
Pankreas sind imstande, diesen Ubergang zu bewirken.“ 

Die Resultate der Untersuchungen von Schulz und dessen Er- 
klarungsversuche waren folgende: 

Die einzelnen Glieder der Stickstoffgruppe N, P, As, Sb, Bi, Va 
wirken saimtliche durch eine energische Steigerung des O-Umsatzes auf 
die Zellen. Unterphosphorige Saure (H,PO.), phosphorige Siure (H;PO3), 
Unterphosphorséure (H,PO,), Meta- (HPO), Pyro- (H,P,0,) und Ortho- 
phosphorséure (H,PO,) wurden als Natriumsalze in Untersuchung ge- 
zogen. Davon sind nur jene zwei ungiftig, die den Sauerstoff in gerader 
Anzahl an sich tragen. Die eine, die Orthophosphorsaure, ist gesittigt 
und fixiert, die andere, die unterphosphorige, sittigt sich schnell durch 
Zutritt von O,. Bei allen anderen mu8 behufs Ubergang in die unwirk- 
same Verbindung H,PO, Sauerstoff in atomistischer Form disponibel ge- 
macht werden. Dabei denkt der Autor bei der Phosphorséure an eine 
partielle Umsetzung in Unterphosphorsdure: H,P,0, — 2H,PO, +- 0, bei 
der Metaphosphorsaure an eine teilweise Bildung von phosphoriger Saure: 
HPO, + H,O = H,PO, + 0. 

Um es gleich vorweg zu nehmen, sei erwahnt, daB sich 
die Giftigkeit der phosphorigen Séure nicht bestatigte. [Die 
Vergiftungserscheinungen beruhten bei den Versuchen von 
Schulz auf Verunreinigungen durch Arsenik.*)] 

Auch die Wirkung der unterphosphorigen Saure kann nicht 
der von Schulz gegebenen Erklérung entsprechen, da spiter 
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1) Gamgee, Priestley und Larmuth, On the difference in the 
poisons activity of phosphorus in ortho-, meta- and pyrophosphoric acids. 
Journ. of anat. and phys. 11, 225, 1877. Malys J. T. Bd. VII. 

2) Schulz, Uber die Giftigkeit der Phosphorsauerstoffverbindungen 
und iiber den Chemismus der Wirkung unorganischer Gifte. Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 18, 176, 1884. 

3) Schulz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 23, 150, 1887. 
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Vermeulen’) nachgewiesen hat, daB das Natriumhypophosphit 
unverandert ausgeschieden wird. 

Von den wbrigen Phosphorsauerstofiverbindungen erregen 
nun die drei Phosphorséuren das gréBte Interesse. 

Pyro- und Metaphosphorséure sind kondensierte Sauren, 
und es fragt sich zunachst, in welcher Weise der Austritt von 
Wasser aus dem Molekiil der Orthophosphorsiure die erhéhte 
Giftigkeit bedingt. 

Was die Giftigkeit der Pyrophosphorsiure — mit dieser 
wollen wir uns zunichst beschaftigen — im allgemeinen an- 
langt, so fand Schulz, da8 0,5 g des Natronsalzes, Kaninchen 
subcutan injiziert, binnen 12 Stunden téten, 1 g fiihrt den Tod 
des Versuchstieres nach 3 Stunden herbei. 

Diese Dosen scheinen, wie mich meine jetzigen Versuche 
lehren, zu niedrig bemessen. Man beobachtet nach Injektion 
des Natriumsalzes, daB die Tiere sofort nach der Injektion 
schreien; ist die Menge der injizierten Saéure geniigend groB, 
so gehen die Tiere unter nervésen Vergiftungserscheinungen zu- 
grunde. Die Giftigkeit der pyrophosphorsauren Salze bei intra- 
vendser Injektion ist dagegen eine auBcrordentlich starke. 

Injiziert man einem Kaninchen von einer 5°/,igen Lésung 
von pyrophosphorsaurem Natron ganz langsam einige Kubikzenti- 
meter, so beobachtet man erst beschleunigte Atmung, dann 
gesteigerte Reflexe, Verlangsamung des Herzschlags, dann Atem- 
stillstand, Krampfe, Spreizen der Zehen. Das Tier kann sich 
noch erholen, neuerliche Injektion ruft die gleichen Erschei- 
nungen in gesteigertem MaBe hervor und diesen erliegt dann 
das Tier meistens. 

Es ist zunachst auffallend, da8 der Austritt von Wasser 
aus der angeblich vollkommen ungiftigen Orthophosphorsaure 
zur Bildung einer derart giftigen Substanz fiihren sollte. 

DaB8B man nicht rundweg 1 g Pyrophosphorsiure mit 1 g 
Orthophosphorsaure hinsichtlich ihrer Wirkung vergleichen kann, 
ist naheliegend, fand aber bei den friiher erwihnten Versuchen 
keine Beriicksichtigung. Mag die Wirkung der Substanz im 
Anion oder im Kation des Salzes gelegen sein, auf jeden Fall 
sind beide im Molekiil des pyrophosphorsauren Salzes gegen- 





1) Vermeulen, Die Unverinderlichkeit des Natriumhypophosphits 
im Tierkérper. Dis:. Amsterdam 1888. Malys J. T. 14./249. 
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iiber dem orthophosphorsauren vermehrt und miissen dem- 
gemaB beriicksichtigt werden. 

Um daher das pyrophosphorsaure Natron mit dem angeblich 
ungiftigen orthophosphorsaurem vergleichen zu kénnen, war 
es ndtig, von diesem auch die entsprechend gleiche Menge und in 
gleicher Konzentration zu injizieren und dabei zeigte sich, da8 
es gelingt, mit ca. 10 ccm einer 14°/,igen Lésung des Di- 
natriumphosphats (12 Molekiile H,O!) die gleichen Vergiftungs- 
symptome hervorzurufen wie mit 2ccm der 5°/,igen Lésung 
des pyrophosphorsauren Salzes. Das Orthophosphat erwies sich 
also quantitativ als weniger giftig, qualitativ aber als gleich 
giftig dem Pyrophosphat. 

Da8 die intravenése Injektion gréBerer Mengen orthophos- 
phorsauren Natriums zu Vergiftungserscheinungen fiihren kann, 
hat schon Kobert') beobachtet. Kobert deutet diese Er- 
scheinungen als Salzwirkung. 

Da also Ortho- und Pyrophosphate die gleichen Erschei- 
nungen hervorrufen, ist anzunehmen, daB auch bei beiden Sub- 
stanzen die gleiche Ursache der Giftwirkung vorliegt, bei der 
Pyrophosphorsaure jedoch entsprechend der quantitativ gréBeren 
Giftigkeit in ausgesprochenerem MaBe. 

Als Ursachen fiir die Giftwirkung war zunichst die alka- 
lische Reaktion anzusehen, da das pyrophosphorsaure Natrium 
bedeutend alkalischer reagiert als das Dinatriumphosphat und 
anderseits die beobachteten nervésen Vergiftungssymptome in 
gleicher Weise als Ausdruck der ,,Alkaliwirkung‘‘ beobachtet 
werden kénnen. 

Schon Blake hat die starkere Dissoziation der Pyrophos- 
phate und die dadurch bedingte starkere Alkaliwirkung als die 
Ursache der starkeren Giftwirkung angesehen, doch ist man spater 
von diesem Erklarungsversuch abgekommen und nahm als Grund 
dieser Wirkung einen eigentlichen EinfluB des Anions an.*) 

Um den Grad der Alkaliwirkung beim pyrophosphorsauren 
Natrium gegeniiber dem orthophosphorsauren genau beurteilen 
zu kénnen, war vor allem das Studium der Dissoziationsver- 
haitnisse der Phosphorsiuren notwendig. 


1) R. Kobert, Schmidts Jahrb. 179, 225, 1878. 
2) Vgl. Spiegel, Einfiihrung in die Pharmakologie, S. 25. Miin- 
chen 1911. 
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Von der Orthophosphorsaéure wissen wir, daB sie wohl drei Reihen 
von Salzen bilden kann, da8 dabei jedoch deren stufenférmige Dissozia- 
tion in Betracht gezogen werden muB. 

Die Orthophosphorsaure ist eine dreibasische Saiure, die sich aber 
wie eine zweibasische verhalt. Ihr erstes H’ dissoziiert leicht, das zweite 
schwerer, das dritte fast gar nicht. 

H,PO, dissoziiert folglich leicht in H +-H,PO,’. H,PO,’ verhalt 
sich wie eine schwachere Siure und dissoziiert in H' + HPO,”. HPO,” 
schlieBlich dissoziiert kaum mehr in H' -+- PO,’”, entspricht also einer 
auBerordentlich schwachen Saure. 

Diese Verhaltnisse kommen nun bei der Bildung der drei méglichen 
Natronsalze der Orthophosphorsiure zum Ausdruck. 

Das primiire Na-Salz NaH,PO, reagiert in Lésung schwach sauer, 
da es zunachst in Na und H,PO,’ dissoziiert, H,PO,’ aber in H’ und 
HPO,’”, so daB freie H-Ionen auftreten. 

Die Lésung des sekundiren Natriumphosphats dagegen reagiert 
schwach alkalisch; denn Na,HPO, dissoziert im Na-+-Na und HPOQ,. 
HPO, ist jedoch schon sehr wenig dissoziiert, zum Teil schon weniger 
als das Wasser und die Folge davon ist die hydrolytische Spaltung: 
HPO,-+ H,O = H,PO,+ OH. Das Auftreten freier OH-Ionen bedingt 
bereits die alkalische Reaktion. Noch ausgesprochener ist dies beim 
tertidren Natriumphosphat der Fall. Von dem Salze Na,PO, existiert 
in wasseriger Lésung auBer dem Natriumion nicht das dreiwertige Ion 
PO,”, sondern an seiner Stelle das zweiwertige Ion HPO,” und OH als 
Folge der hydrolytischen Spaltung. Die elektrolytische und hydrolyti- 
sche Dissoziation der beiden alkalischen Natronphosphate verlauft also 
folgender Reaktionsgleichung entsprechend: 


Na,HPO, a H,O = NaH,PO, + NaOH 
Na,PO, + 2H,O — NaH,PO, + 2NaOH. 


Bei Verwendung dieser Salze fiir physiologische Versuche 
wird daher der zunehmende Alkaligehalt der Lésungen beriick- 
sichtigt werden miissen. 

Die stufenférmige Dissoziation der Orthophosphorsdure 
kommt auch in ihrem Verhalten zu den Indicatoren zum Aus- 
druck. Bei der Orthophosphorsiure entspricht nur das erste H- 
Atom dem einer starken Siure. Das zweite H entspricht einer 
Saure, die bereits schwicher dissoziiert ist als Methylorange. 
Es werden daher in jenem Momente die gelben Ionen des In- 
dicators an Stelle der roten undissoziierten Molekiile treten, 
wenn das erste H durch Na ersetzt ist. 


Bei Verwendung von Phenolphthalein gestalten sich die 
Verhaltnisse anders. 
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Phenolphthalein ist eine starkere Saéure als jene, der das 
dritte H-Atom der Phosphorséure entspricht, aber eine schwi- 
chere Séure als Methylorange. Die roten Ionen dieses In- 
dicators treten daher erst dann an Stelle der farblosen, un- 
dissoziierten Molekiile, wenn auch das zweite H durch Na er- 
setzt ist. 

Nach diesen Erfahrungen war es mdglich, auch die Dis- 
soziationsverhialtnisse bei der Pyrophosphorsdéure zu _ studieren 
und so Aufschlu8 iiber den Sauregrad der einzelnen Valenzen 


zu erhalten. 

Hierzu war zunachst erforderlich, den Gehalt einer Lésung 
an freier Phosphorsaéure zu priifen, dann die Salzbildung bei 
Verwendung verschiedener Indicatoren zu studieren. 

Die freie Pyrophosphorsaure stellte ich mir aus dem Dinatriumphosphat 
dar, um nicht auch freie Metaphosphorsiure in die Lésung zu bekommen, 
was beim Erhitzen der Phosphorséure auf 213° stets der Fall ist. 

Das Dinatriumphosphat wurde erst in einer Porzellanschale iiber 
freier Flamme vom Krystallwasser befreit, dann in einem Platintiegel 
iiber dem Geblase so lange erhitzt, bis aus der homogenen geschmol- 
zenen Fliissigkeit keine Gasblasen mehr aufstiegen. Die erkaltete Masse 
wurde dann in Wasser gelist, mit neutralem Bleiacetat gefal't, das pyro- 
phosphorsaure Blei mit Schwefelwasserstoff zersetzt und die verdiinnte 
Lésung von freier Pyrophosphorsaure abfiltriert. 

Die Bestimmung der Pyrophosphorsiéure kann dann derart erfolgen, 
da8 man sie durch Kochen mit Séuren in Orthophosphorsiure iiberfiihrt 
und deren Gehalt dann durch eine der bekannten Methoden ermittelt. 

Ich habe bei dieser Gelegenheit auch das direkte Verhalten der 
Pyrophosphorséuren bei der Urantitration gepriift und bin dabei zu den 
in der vorhergehenden Mitteilung!) angefiihrten Resultaten gekommen. 

Um nun iiber die Dissoziationsverhiltnisse bei der Pyro- 
phosphorsaure AufschluB zu erhalten, habe ich nach erfolgter Uber- 
fiihrung der Pyrophosphorséure in Orthophosphorsiure deren 
Gehalt durch Urantitration einerseits, durch die Molybdan- 
Salpetersiurefallung andererseits als P,O, ermittelt. 

10 com der Lésung enthalten 0,0917 g P,O,. Dies entspricht 0,1149 g 
H,P,0,. 

Zur volisténdigen Neutralisation bzw. zur Bildung des Salzes Na,P,0, 
sind 0,1033 g NaOH = 26,8 ccm */,)-NaOH notwendig. 

10 com der Lésung brauchen bei Verwendung von Methylorange 
als Indicator 13 ccm "/,9-NaOH zur Neutralisation; bei Verwendung von 
Phenolphthalein erfolgt bei ca. 23 com "/;9-NaOH ein Umschlag zu Rosa; 


1) Diese Zeitschr, 32, 235, 1911. 
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der Farbenton andert sich dann auf weiteren Zusatz.von Lauge nicht 
merklich und geht erst bei ca. 26 ccm allmahlich in Rot iiber. 

In einer zweiten Bestimmung wurde der Gehalt einer Liésung an 
P.O, ermittelt: 

20 ccm enthalten 0,0408 g P,O,; dementsprechend 0,0511 g H,P,0>. 

Zur Bildung des Tetranatriumpyrophosphats waren demgemaB er- 
forderlich 0,0459 g NaOH = 11,4 ccm "/,.-NaOH. 

Bei der Titration dieser 20 com wurden gebraucht bei Verwendung 
von Methylorange 5,7 ccm "/;9-NaOH; bei Verwendung von Phenol- 
phthalein erfolgte bei 10,1 com der Farbenumschlag zu Rosa, bei 11,7 ocm 
der Ubergang in Rot. 

Die gegen Methylorange neutralen Lésungen reagieren sauer gegen 
Phenolphthalein und Lackmus; bei Eintritt der Rosafarbung der Lésung 
beginnt auch der Farbenumschlag gegen Lackmus. Die gegen Phenol- 
phthalein rot reagierende Lésung reagiert stark alkalisch gegen Lackmus. 

Aus diesen Titrationsresultaten geht nun hervor, daB der 
Neutralisationspunkt gegen Methylorange dann eintritt, wenn 
die beiden starker dissoziierten H-Atome durch Na ersetzt 
sind. Bei Besetzung des dritten H erfolgt der Farbenumschlag 
zu Rosa (bei Verwendung von Phenolphthalein als Indicator). 
Der weitere Farbenumschlag erfolgt allmahlich, und das beweist, 
da8B auch das vierte H noch dissoziiert ist. Der rote Farben- 
ton tritt erst dann ein, wenn auch das vierte H-Atom durch 
Na besetzt ist. Eine genaue Titration des dritten und nament- 
lich des vierten H-Atoms ist aber nicht mehr méglich, weil 
die Dissoziation schon eine recht geringe ist. 

In guter Ubereinstimmung mit diesen Befunden stehen die 
Zahlen fiir die elektrolytische Dissoziation der Pyrophosphor- 
siure, wie sie Abbot und Bray’) durch Messung der Leit- 
fahigkeit festgestellt haben : 


Pyrophosphorséureion H,P,0O,’ +-H .. 1,4><107* 
. a,” '4-R.*; “Ease 
- ’ HP,O,” +H . . 2,9><1077 
: P,0,""-+-H . . 3,6><107° 


Demnach entspricht das erste H-Atom dem einer starken 
Saure (nicht ganz so stark wie HCl oder HNO,). Das Tri- 
hydropyrophosphation H,P,O, ist eine etwas schwichere Saure 
und seine Ionisationskonstante beinahe identisch mit der der 


1) Abbot und Bray, Die Ionisationsbeziehungen von Ortho- und 
Pyrophosphorsaure und ihren Natronsalzen. Journ. Americ. Chem. Soc. 
31, 729, 1909; Chem. Centralbl. 1909, IT, 894. 
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Phenolphthalein ist eine starkere Saéure als jene, der das 
dritte H-Atom der Phosphorséure entspricht, aber eine schwi- 
chere Saure als Methylorange. Die roten Ionen dieses In- 
dicators treten daher erst dann an Stelle der farblosen, un- 
dissoziierten Molekiile, wenn auch das zweite H durch Na er- 
setzt ist. 

Nach diesen Erfahrungen war es mdglich, auch die Dis- 
soziationsverhaltnisse bei der Pyrophosphorsaéure zu _ studieren 
und so Aufschlu8 iiber den Saéuregrad der einzelnen Valenzen 
zu erhalten. 

Hierzu war zuniachst erforderlich, den Gehalt einer Lésung 
an freier Phosphorsaéure zu priifen, dann die Salzbildung bei 
Verwendung verschiedener Indicatoren zu studieren. 

Die freie Pyrophosphorsiure stellte ich mir aus dem Dinatriumphosphat 
dar, um nicht auch freie Metaphosphorsiure in die Lésung zu bekommen, 
was beim Erhitzen der Phosphorséure auf 213° stets der Fall ist. 

Das Dinatriumphosphat wurde erst in einer Porzellanschale iiber 
freier Flamme vom Krystallwasser befreit, dann in einem Platintiegel 
itiber dem Geblise so lange erhitzt, bis aus der homogenen geschmol- 
zenen Fliissigkeit keine Gasblasen mehr aufstiegen. Die erkaltete Masse 
wurde dann in Wasser gelist, mit neutralem Bleiacetat gefal't, das pyro- 
phosphorsaure Blei mit Schwefelwasserstoff zersetzt und die verdiinnte 
Lésung von freier Pyrophosphorsaure abfiltriert. 

Die Bestimmung der Pyrophosphorsiéure kann dann derart erfolgen, 
daB man sie durch Kochen mit Séuren in Orthophosphorsaéure iiberfiibrt 
und deren Gehalt dann durch eine der bekannten Methoden ermittelt. 

Ich habe bei dieser Gelegenheit auch das direkte Verhalten der 
Pyrophosphorsduren bei der Urantitration gepriift und bin dabei zu den 
in der vorhergehenden Mitteilung') angefiihrten Resultaten gekommen. 

Um nun iiber die Dissoziationsverhiltnisse bei der Pyro- 
phosphorséure AufschluB zu erhalten, habe ich nach erfolgter Uber- 
fiihrung der Pyrophosphorséure in Orthophosphorsdiure deren 
Gehalt durch Urantitration einerseits, durch die Molybdan- 
Salpetersaurefallung andererseits als P,O, ermittelt. 

10 com der Lésung enthalten 0,0917 g P,O;. Dies entspricht 0,1149 g 

Zur vollstaindigen Neutralisation bzw. zur Bildung des Salzes Na,P,0, 
sind 0,1033 g NaOH = 25,8 ccm °/;9-NaOH notwendig. 

10 com der Lésung brauchen bei Verwendung von Methylorange 
als Indicator 13 ccm "/,9-NaOH zur Neutralisation; bei Verwendung von 
Phenolphthalein erfolgt bei ca. 23 com */;9-NaOH ein Umschlag zu Rosa; 


1) Diese Zeitschr, 32, 235, 1911. 
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der Farbenton andert sich dann auf weiteren Zusatz von Lauge nicht 
merklich und geht erst bei ca. 26 ccm allmahlich in Rot iiber. 

In einer zweiten Bestimmung wurde der Gehalt einer Lésung ap 
P,O, ermittelt: 

20 ccm enthalten 0,0408 g P,O,; dementsprechend 0,0511 g H,P,0>. 

Zur Bildung des Tetranatriumpyrophosphats waren demgemiB er- 
forderlich 0,0459 g NaOH = 11,4 ccm */,5-NaOH. 

Bei der Titration dieser 20 com wurden gebraucht bei Verwendung 
von Methylorange 5,7 ccm */;9-NaOH; bei Verwendung von Phenol- 
phthalein erfolgte bei 10,1 com der Farbenumschlag zu Rosa, bei 11,7 ccm 
der Ubergang in Rot. 

Die gegen Methylorange neutralen Lésungen reagieren sauer gegen 
Phenolphthalein und Lackmus; bei Eintritt der Rosafarbung der Lésung 
beginnt auch der Farbenumschlag gegen Lackmus. Die gegen Phenol- 
phthalein rot reagierende Lésung reagiert stark alkalisch gegen Lackmus. 

Aus diesen Titrationsresultaten geht nun hervor, da8 der 
Neutralisationspunkt gegen Methylorange dann eintritt, wenn 
die beiden starker dissoziierten H-Atome durch Na ersetzt 
sind. Bei Besetzung des dritten H erfolgt der Farbenumschlag 
zu Rosa (bei Verwendung von Phenolphthalein als Indicator). 
Der weitere Farbenumschlag erfolgt allmahlich, und das beweist, 
da8B auch das vierte H noch dissoziiert ist. Der rote Farben- 
ton tritt erst dann ein, wenn auch das vierte H-Atom durch 
Na besetzt ist. Eine genaue Titration des dritten und nament- 
lich des vierten H-Atoms ist aber nicht mehr méglich, weil 
die Dissoziation schon eine recht geringe ist. 

In guter Ubereinstimmung mit diesen Befunden stehen die 
Zahlen fiir die elektrolytische Dissoziation der Pyrophosphor- 
siure, wie sie Abbot und Bray') durch Messung der Leit- 
fahigkeit festgestellt haben: 


Pyrophosphorsaéureion H,P,O,) +-H .. 1,4><107" 
H,P,0,” +H. . 1,1><107* 
“ HP,O,” +H .. 2,9><1077 
i P,0O,"”-+H .. 3,6>10°° 


Demnach entspricht das erste H-Atom dem einer starken 
Saure (nicht ganz so stark wie HCl oder HNO,). Das Tri- 
hydropyrophosphation H,P,O, ist eine etwas schwachere Saure 
und seine Ionisationskonstante beinahe identisch mit der der 


1) Abbot und Bray, Die Ionisationsbeziehungen von Ortho- und 
Pyrophosphorsaure und ihren Natronsalzen. Journ. Americ. Chem. Soc. 
31, 729, 1909; Chem. Centralbl. 1909, IT, 894. 
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Orthophosphorséure von derselben Ionenkonzentration. Das 
Dihydropyrophosphation H,P,O, ist eine schwache Saure von 
beinahe derselben Starke wie das Dihydrophosphation H,PO,’, 
wahrend das Monohydropyrophosphation HP,O,”” noch schwacher 
ist, keineswegs aber so schwach wie das Monohydrophosphation 
HPO,”. 

Die Messung der Dissoziationsverhaltnisse der Orthophos- 
phorsiure ergab folgende Resultate: 


Orthophosphorsaureion H,PO,’ +H. . 1,1 ><10™? 
HPO,” +H. . 1,95><107’ 
. PO,”+H.. 36 ><10-! 


Orthophosphorséure verhalt sich demnach mit ihrem ersten 
H-Aquivalent wie eine ziemlich starke Siure, mit dem zweiten 
wie eine schwache Saure (zwischen CO, und Schwefelwasserstoff- 
siure). Das dritte H-Aquivalent entspricht dem einer bemerkens- 
wert schwachen Saéure zwischen den Saureradikalen HCO, 
und Hs’. 

Diese Befunde stehen im Einklang mit den Neutralisations- 
und Bildungswarmen. 

Aus dem Mittelwert der Bildungswarme der Natronsalze 
der Orthophosphorséure zu 49,20 Cal. und der Pyrophosphor- 
saéure zu 54,11 Cal.*) ergibt sich ebenso wie aus den Resultaten, 
die durch Messung der Leitfahigkeit und durch die Indicatoren- 
methode gewonnen wurden, daB die wirkliche Aciditat der Pyro- 
phosphorséure eine gréBere ist als die der Orthophosphorsaure. 

Auf Grund dieser physikalisch-chemischen Daten sind fiir 
physiologische Versuche zunachst zwei Momente zu _beriick- 
sichtigen: die erhéhte Alkalinitét des pyrophosphorsauren Natrons 
und die erhéhte Aciditét der freien Saure gegeniiber der Ortho- 
phosphorsaure. 

Was die erhéhte Alkalinitat des Natronsalzes betrifft, so 
ist folgendes zu beriicksichtigen: 

Obwohl Pyrophosphorsiure besser dissoziiert ist als Ortho- 
phosphorsaure, so ist dies doch nicht so weit der Fall, daB es 
nicht neben der elektrolytischen Spaltung auch zur hydro- 
lytischen kiime. Wir sahen oben, da8 elektrolytische und 


1) H. Giran, Uber die Aciditét der Pyrophosphorsiure. Compt. 
rend. de l’Acad. d. Sc. 134, 1499; Chem. Centralbl. 1902, II, 330. 
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hydrolytische Spaltung der Orthophosphate nach folgenden 
Reaktionsgleichungen verlaufen: 

Na, HPO, -+- H,O = NaH,PO, -+- NaOH, 

Na,PO, -++- 2H,O = NaH,PO, -+-2Na0H. 

Analog dieser Dissoziation stiinde zu erwarten, daB pyro- 
phosphorsaures Natron sich folgendermaBen verhalte: 

Na,P,0, -|+- 3H,O = NaH,P,0, +- 3NaOH. 

Nun haben wir aber gesehen, daB das erste H-Atom der 
Pyrophosphorsaure leichter abdissoziiert als das erste der Ortho- 
phosphorséure, dieses vielmehr dem zweiten H-Atom der Pyro- 
phosphorsiure entspricht, und es steht daher zu erwarten, daB 
elektrolytische und hydrolytische Dissoziation folgender Re- 
aktionsgleichung entsprechen: 

Na,P,0, -+- 2H,O = Na,H,P,0, + 2NaOH. 

Auf jeden Fall miissen wir bei Beriicksichtigung gleicher 
Konzentrationsverhaltnisse bei dem Tetranatriumpyrophosphat 
einen Gehalt an freien OH-Ionen — also einen Alkaligehalt — 
annehmen, der mindestens dem des tertiaéren Natriumphosphats 
entspricht. 

Diese beiden Salze werden somit auch in Vergleich ge- 
zogen werden miissen, wenn man die unterschiedliche Gift- 
wirkung phosphorsaurer Salze hinsichtlich des Kations priifen 
will. Um aber auf jeden Fall auch die Menge des Anions zu 
beriicksichtigen, nahm ich den P,O,-Gehalt der einzelnen Salze 
als Vergleichspunkt an. Da 1 Molekiil Pyrophosphorsaure 
1 P,O, entspricht, 1 Molekiil der Orthophosphorséure aber nur 
*/, P,O,, so wurden zu den Versuchen solche Lésungen ver- 
wendet, die 5,32 g Pyrophosphat in 100 ccm H,O enthielten 
:s , und dementsprechend bei Priifung der Orthophosphate 
solche, die in gleichem Verhialtnis die bimolekulare Menge in 
der entsprechenden Konzentration gelést enthielten. Daraus 
ergaben sich unter Beriicksichtigung des Krystallwassergehaltes 
der Salze folgende Werte. 

In 50 ccm Wasser gelést, entsprechen : 

2,66 g pyrophosphorsaures Natron 7,16 g Dinatriumphos- 
phat, 7,60 g Trinatriumphosphat. 

Die Wirkung dieser Lésungen zeigen folgende Versuche: 
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A. Kaninchen. 1910 g. Nach intravendéser Injektion von 1 ccm 
der Pyrophosphatlisung: Unruhe, Pulsverlangsamung, dann Erholung. 
Nach 2 ccm Zittern, Unruhe, Spreizen der Zehen, Krampfe, tracheale 
Rasselgeriusche, zeitweiliger Atemstillstand, Verlangsamung des Herz- 
schlags. Langsame Erholung. 


B. Kaninchen. 2300g. Nach intravendser Injektion von 3 ccm 
der Dinatriumphosphatlésung leichte Unruhe des Tieres. Nach 8 ccm 
Unruhe, Pulsverlangsamung, tracheale Rasselgeriusche. Nach weiteren 
2ccm Unruhe, Zittern, Spreizen der Zehen, Krimpfe, Atemstillstand. 
Langsame Erholung. 


C. Kaninchen, 2340g. Nach intravendser Injektion von 1,5 com 
der Trinatriumphosphatlésung beschleunigte Atmung; nach 3 ccm Un- 
ruhe des Tieres, leichte Krimpfe. Nach 5 com Verlangsamung des Herz- 
schlags, Krampfe, Spreizen der Zehen, voriibergehender Atemstillstand. 
Langsame Erholung. 

Bei allen 3 Versuchen gelang es, durch neuerliche In- 
jektion von ganz geringen Mengen der Lésungen nach erfolgter 
Erholung sofort dieselben Erscheinungen in gesteigertem MaBe 
hervorzurufen. 

Diese 3 Versuche zeigen, daB alle 3 phosphorsauren Salze 
dieselben Vergiftungserscheinungen hervorrufen, und daB dabei 
das Trinatriumphosphat auch in quantitativer Beziehung dem 
Pyrophosphat sehr nahe steht. Mit Riicksicht auf das friiher 
erwahnte physikalisch-chemische Verhalten der genannten Salze 
ist wohl der Schiu8 naheliegend, daB die beobachteten Ver- 
giftungserscheinungen wenigstens zum groBen Teile der Alkali- 
wirkung zuzuschreiben sind, und dies schon aus dem Grunde, 
weil es gelingt, durch intravendse Injektion von entsprechender 
Menge Natronlauge das gleiche Vergiftungsbild hervorzurufen. 

Man darf natiirlich nicht erwarten, da8 die Quantitaten 
von Natronlauge, die notwendig sind, um das Vergiftungsbild 
auszulésen, vollkommen den aus den phosphorsauren Salzen 
berechneten entsprechen; denn wiahrend bei der Lauge die 
reine Alkaliwirkung zum Ausdruck kommt, kombiniert sich 
diese bei den Phosphaten noch mit der ihr ahnlichen Salz- 
wirkung. Wahrend die einzelnen Komponenten allein noch 
nicht diese Erscheinungen hervorrufen kénnen,. geniigt die Ver- 
einigung beider, um die im Wesen iibereinstimmenden Sym- 
ptome der Vergiftung in Erscheinung treten zu lassen. 

Fiir die Beteiligung der Alkaliwirkung an der beschriebenen 
Vergiftung spricht auch folgende Beobachtung: Dieselbe Menge 
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NaOH, die imstande ist, nach intravendser Injektion die er- 
wahnten Symptome hervorzurufen, bleibt ohne Wirkung, wenn 
sie in verdiinnter Lésung injiziert wird. Es handeit sich 
also hier nicht um eine spezifische Giftwirkung des 
Molekils, sondern um eine Konzentrationserscheinung. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei den Phosphaten. Wahrend 
in dem beschriebenen Versuche A 0,035 g H,P,O, als Na-Salz 
in lccm Lésung geniigten, um Vergiftungserscheinungen aus- 
zulésen, blieben bei einem Kaninchen von 1500 g 0,12 g H,P,O,, 
als Na-Salz in 35 ccm gelést und innerhalb 20 Minuten injiziert, 
ohne jede Wirkung. 

DaB es sich nicht um eine spezifische Wirkung handeln 
kann, das beweisen die Versuche, bei denen die Substanz per 
os oder subcutan beigebracht wurde. 

Beziiglich der Versuche mit Verfiitterung per os wissen 
wir, da8 hier deshalb Vergiftungserscheinungen nicht auftreten, 
weil die Pyrophosphate hier bald in Orthophosphate tibergehen 
und als solche zur Resorption kommen; denn wenn Gamgee, 
wie einleitend bereits erwahnt wurde, auch annimmt, daB eine 
solche Uberfiihrung des Pyrophosphats in das Orthophosphat 
weder durch die Fermente des Speichels noch durch die des 
Magensaftes oder des Pankreas erfolgen kénne, so wissen wir 
doch, da8 die H-Ionenkonzentration des Magensaftes geniigt, 
um diese Aufspaltung zu vollfiihren. 

Die eben mitgeteilten Versuche, die uns zu dem Schlusse 
fiihren, daB als wichtige Komponente der Phosphatwirkung die 
Alkaliwirkung in Betracht kommt, bringen uns jene Vergiftungs- 
bilder in Erinnerung, die durch intravendse Injektionen von 
Seifenlésungen hervorgerufen wurden. 

Die Giftwirkung intravenéser Seifeninjektionen wurde zuerst von 
Kobert und Ba8Smann!?) sowie von I. Munk?) festgestellt. Die Ur- 
sache der Giftwirkung sehen die Autoren darin, da die Seifen lésend auf 
das Lecithin und Cholesterin der Blutkérperchen und Nervenzellen wirken. 

Demgegeniiber hat Botazzi*) die Ansicht ausgesprochen, daB sich 
aus dem eingefiihrten dlsauren Natrium durch Dissoziation freies NaOH 





1) Kobert und BaSmann, Schmidts Jahrb. 189, 3, 1881. 
2) I. Munk, Berl. klin. Wochenschr. 1889, 180; Med. Centralbl. 
27, 513, 1889; Arch. f. Anat. u. Physiol 1890, Suppl. 116; Centralbl. f. 
Physiol. 13, 657, 1900. 
3) Botazzi, Lo Sperimentale 53, 1899; Malys J. T, 29, 201. 
hemische Zeitschrift Band 32. 17 
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bildet, so daB die Giftwirkung als Alkaliwirkung angesehen werden 
miisse. Diese Ansicht Botazzis sucht Munk durch Versuche zu ent- 
kraften, in denen es ihm nicht gelang, durch die entsprechende Menge 
NaOH die gleichwertigen Vergiftungserscheinungen hervorzurufen. Wah- 
rend ferner Botazzi seine Behauptung auf Versuche von Krafft und 
Stern?) stiitzt, wonach wisserige Seifenlésungen in die Fettséuren und 
freies NaOH gespalten werden, hebt Munk hervor, da8 das neutrale 
élsaure Natron schon an sich wenig dissoziabel ist. 

Was nun den ersten Einwand Munks gegeniiber der An- 
schauung Botazzis betrifft, so gilt diesbeziiglich das gleiche 
wie bei den Phosphaten. Erstens sind die Erscheinungen der 
Seifenwirkung mit der Laugenwirkung konform, zweitens kommt 
hier eine nicht zu iibersehende Salzwirkung in Betracht; beide 
Komponenten kénnen gewi8 auch hier schon bei gleichzeitiger 
Wirkung jene Phainomene auslésen, die jede einzelne an und 
fiir sich noch nicht in Erscheinung treten lassen kann. 

Was den zweiten Einwand betrifft, daB das Natriumoleat 
nur wenig dissoziiert sei, so méchte ich diesbeziiglich auf eine 
jiingst erschienene Arbeit Dresers*) verweisen. Dreser glaubt, 
daB die Auslésung einer leicht schmerzhaften Reizung durch 
Lauge auf einer chemischen Lasion der Substanz der sensiblen 
Nervenenden beruhe, wobei ein gewisser Teil des Alkalis che- 
misch verbraucht wird. Im vorliegenden Falle wird also zu- 
nachst in verdiinnter Lésung die geringe elektrolytische Dis- 
soziation der Olséure eine nennenswerte hydrolytische Spaltung 
des Salzes bedingen. Ist dann ein Teil der aktuellen OH-Ionen 
verbraucht, so ist das bisher vorhandene Gleichgewicht gestért, 
neues Natriumoleat mu8 nach dem Massenwirkungsgesetz dis- 
soziieren, und dies geht so lange fort, bis alle verbrauchten 
aktuellen OH-Ionen durch ihre potentiellen ersetzt sind. Es 
kénnen auf diese Weise alle potentiellen OH-Ionen als aktuelle 
in Wirkung treten; aber wie aus den erwaihnten Untersuchungen 
Dresers hervorgeht, sind bei den hydrolysierenden Salzen die 
potentiellen OH-Ionen in noch starkerem MaBe beteiligt als die 
aktuellen, wahrend natiirlich bei der verdiinnten Lauge nur 
die darin ausschlieBlich vorhandenen aktuellen OH-Ionen in 
Aktion treten. Allerdings zeigt Dreser gerade am Beispiel 


1) Krafft und Stern, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 27, S. 1753. 
2) H. Dreser, Uber alkalisch reagierende Medikamente. Arch. 
internat. d. Pharmacodyn. et d. Therap. 20, 431, 1911, 
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des Sapo medicatus, daB neben der Alkaliwirkung noch 
andere, recht intensive mit in Frage kommen. 

Zusammenfassend ergibt sich fiir die Frage der Beteiligung 
der Alkaliwirkung bei der Vergiftung durch intravendse Seifen- 
injektion, daB gewiB, der Anschauung Botazzis entsprechend, 
die vorhandenen OH-Ionen als Hauptursache der beobachteten 
Erscheinungen anzusehen sind, in ahnlicher Weise, wie wir dies 
bei den phosphorsauren Salzen gesehen haben. 

Da8 auch hinsichtlich der Konzentration hier ahnliche 
Verhialtnisse vorliegen, zeigt folgender Versuch. 

Bei einem Kaninchen (1900 g) treten nach langsamer Injektion 
von 10 ccm einer 2°/,igen Lésung von Sapo medicatus Krampfe auf, 
Pulsverlangsamung, Atemstillstand, Spreizen der Zehen, also dasselbe 
Bild, wie wir es bei den phosphorsauren Salzen und bei der reinen 
Alkaliwirkung beobachten kénnen. In 2°/,iger Lésung dagegen bleibt 
die gleiche Menge ohne Wirkung. 

Trotzdem wir als einen Hauptfaktor der Wirkung phos- 
phorsaurer Salze die Alkalikomponente ansehen miissen, gelingt 
es nicht, durch Neutralisation der gleich konzentrierten Lésung 
die Giftwirkung zu paralysieren; denn die hier ebenfalls ein- 
tretende ,,Salzwirkung“ geht mit dieser Alkaliwirkung Hand 
in Hand. Aus dem spiter zu besprechenden Beispiele der 
metaphosphorsauren Salze geht hervor, daB bei diesen Salzen 
die Salzwirkung bedeutend leichter hervorzurufen ist, als bei 
gleich konzentrierten Chlornatrium- oder Natriumsulfatlésungen. 

SchlieBlich ist noch zu beriicksichtigen, daB wir theoretisch 
neutrale Lésungen von Pyrophosphaten nur schwer herstellen 
kénnen; denn wahrend das Salz Na,P,O, stark alkalisch reagiert, 
ist das Salz Na,H,P,O, schon sauer. Obwohl wir also die Wirkung 
der Phosphate als die der Kationen ansehen miissen, ist anderer- 
seits schwer, diese selbst wieder in ihre Komponenten zu zerlegen. 

In welcher Weise die subcutane Pyrophosphatinjektion 
verlauft, zeigen folgende Versuche. 

Ein Kaninchen von 1600 g erhielt um 8 Uhr abends 0,5 g pyro- 
phosphorsaures Natrium subcutan, jene Menge, die nach Angaben von 
Schulz ein Kaninchen innnerbalb 12 Stunden tétet. 

Das Tier schrie nach der Injektion, was wohl auf die stark alkalische 
Reaktion der Injektionsfliissigkeit zu beziehen ist, sab aber am nichsten 
Morgen munter im Kafig. BloB an der Injektionsstelle bilden sich nach 


solchen Injektionen Abscesse aus; andere Erscheinungen konnte ich nicht 
beobachten. 
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Ein Kaninchen von 1500 g erhielt am 14. II]. um 6 Uhr abends 
0,26 g pyrophosphorsaures Natrium in 5 com H,O gelést subcutan. 

Am nachsten Tage keine Erscheinungen. Um 6 Uhr abends neuerliche 
Injektion von 0,5 g pyrophosphorsaurem Natron. 

Am niachsten Morgen ist das Tier munter im Kiafig. Abscesse an 
den Injektionsstellen. 

Um 12 Uhr mittags erhalt das Tier 1 g pyrophosphorsaures Natron 
subeutan, eine Dosis, die nach Schulz innerhalb 3 Stunden tédlich 
wirkt. Auch am niachsten Morgen ist das Tier normal. 

AuBer dem Schreien des Tieres nach der Injektion und den Abscessen 
und Odemen an der Injektionsstelle konnte auch bei diesem Tiere 
nichts beobachtet werden. 

Ein Kaninchen von 1800 g erhielt um 6 Ubr abends 2g pyro- 
phosphorsaures Natron neutralisiert in 100 com subcutan injiziert. Am 
nachsten Morgen wird es tot vorgefunden. Bei der Sektion zeigten sich 
ausgedehnte blutige Suffusionen an den Injektionsstellen. 

Ein Kaninchen von 1200 g erhielt 2 g pyrophosphorsaures Natron 
neutralisiert subcutan injiziert. Es wird bald matt, laBt den Kopf 
hangen, liegt wie gelahmt da. Nach ungefabr 1 Stunde treten leichte 
Krimpfe ein, in denen das Tier zugrunde geht. 

Zwei andere Kaninchen von 1800 und 1650 g erhielten je 
2 g pyrophosphorsaures Natron subcutan injiziert. Eins der 
Tiere ging am 3. Tage nach der Injektion zugrunde, das zweite 
zeigte tiberhaupt keine Erscheinungen. 

Da der Sektionsbefund bei den durch die oben angefiihrten 
Injektionen getéteten Tiere ergeben hatte, daB an den Injektions- 
stellen blutige Suffusionen auftraten, so ist wohl anzunehmen, 
daB in diesen Fallen ein Gefai8 angestochen wurde und so 
die subcutane Injektion unbewuBt zur intravaskuléren wurde. 
Da auf diese Weise schon 1 g tédlich wirkte, in anderen Fallen 
2 g ohne Wirkung blieben, so ist wohl der Schlu8 gerecht- 
fertigt, daB die subcutane Injektion von Pyrophosphat hin- 
sichtlich ihrer Toxizitét mit der intravendsen gar nicht zu 
vergleichen ist. 

Hinsichtlich der Alkaliwirkung bei den subcutanen In- 
jektionen von Pyrophosphat in den angegebenen Konzentrationen 
ist zu erwahnen, daB dadurch wohl nur schwere lokale Reiz- 
erscheinungen hervorgerufen werden, was auch das Schreien der 
Tiere bedingt. 

Die Resultate der Untersuchungen iiber die Pyro- 
phosphate lassen sich dahin zusammenfassen, da 
man zunachst zum Vergleiche ihrer Wirkung mit den 
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Orthophosphaten sowohl die Menge des Anions als 
des Kations beriicksichtigen muB8. Annaéhernd, wenn 
auch nicht volistéandig, kann man das durch &qui- 
valente Lésungen, nicht aber durch aquimolekulare 
erreichen. Im Prinzip ist das Wesen der Orthophos- 
phatwirkung das gleiche wie das der Pyrophosphat- 
wirkung. Da jedoch die Aciditaét der letzteren eine 
groéBere ist als die der Orthophosphorsaéure und dem- 
entsprechend auch andere Dissoziationsverhéltnisse 
vorliegen, so kommen die Erscheinungen dort quanti- 
tativ starker zum Ausdruck. Bei intravenéser In- 
jektion des Tetranatriumsalzes der Pyrophosphor- 
siure sowie des Tri- und zum Teil des Dinatrium- 
phosphats kommt in erster Linie eine Alkaliwirkung 
in Betracht. Es liegen ahnliche Verhéltnisse vor, wie 
bei der intravenésen Injektion von Seifenlésungen. 
Eine scharfe Grenze zwischen Salz- und Alkaliwirkung 
148t sich aber weder hier noch dort ziehen. 

Bei Verabreichung der Pyrophosphate per os 
kommt diese Wirkung deshalb nicht zum Ausdruck, 
weil die H-Ionenkonzentration des Magensaftes ge- 
nigt, um das Pyrophosphat in das Orthophosphat 
iiberzufihren. 

Bei subcutaner Injektion zeigen erst unverhaltnis- 
maBig gréBere Dosen der Phosphate eine Giftwirkung, 
wobei die Salzwirkung in erster Linie mit in Frage 
kommt. Eine spezifische Wirkung des Saéureanions 
lieB sich bei keiner Art der Injektion erkennen. 


Ganz anders als die Wirkung der Ortho- und Pyrophosphate 
ist die der metaphosphorsauren Salze zu beurteilen. 

Das gewoéhnliche Formelbild der Metaphosphorséure HPO, 
wiirde vermuten lassen, da8 wir hier ein einfacheres Gebilde 
vor uns haben als in der Ortho- und Pyrophosphorsaure. Dies 
ist aber keineswegs der Fall. 

DaB wir in der Metaphosphorséure HPO, kein eigentliches 
Analogon der Salpetersiiure HNO, sehen diirfen, fihrt auch 
Ostwald in den,,Wissenschaftlichen Grundlagen der analytischen 
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Chemie“ an. ,,Man kénnte eine solche Analogie nach den Be- 
ziehungen zwischen Stickstoff und Phosphor vermuten, doch 
ist die Metaphosphorsaéure ebenso wie die Pyrophosphorsaure 
eine kondensierte Saéure, der gewiB ein héheres Molargewicht 
zukommt, als es durch die Formel HPO, angezeigt wird.‘ 

Da die GréBe des Molargewichtes fiir die physiologische 
Wirkung gewiB von gréBter Bedeutung ist, so miissen wir dies 
zunachst beriicksichtigen und kénnen aus der Ableitung der 
Metaphosphorsaure von der Ortho- bzw. Pyrophosphorsaure dafiir 
die richtige Vorstellung gewinnen. 

Durch Wasseraustritt aus zwei Molekiilen Orthophosphor- 
siure entsteht die Pyrophosphorséure 


HOS PO OH — PO 
—ae i 
> Fi 
: -> 0 
|HO. o 
HO—PO OH — 
HO’ OH — PO 


Durch Austritt eines Molekiil Wasser aus dem Molekiile der 
Pyrophosphorséure entsteht die Metaphosphorsaure. 


sti sia OH — PO 
OH PO OH as 

Ox | | > 5 a 
OH — PO — OH OH — Po 


Schon aus dieser Ableitung sehen wir, daB die Meta- 
phosphorsaéure polymerisiert ist und dies wird durch ihre Dampf- 
dichte bestatigt. Nach den Untersuchungen von Tilden und 
Barnett kommt ihr bei héherer Temperatur die Formel (HPO,), 
zu. Dies wire die einfachste Form. Wir kénnen uns aber ganz 
gut vorstellen, da8 der Austritt von Wasser ebenso wie aus 
der Orthophosphorsiéure auch hier aus 2 Molekiilen Pyrophos- 
phorsaure erfolgt. 


po—oH aa a OH — PO—O— PO— OH 
>oO oc . -——» oO 0 
\ | | 
po=gk—SE=PO oP 0 Yoon 
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Auf diese Weise entstiinden Kérper von bedeutend héherem 
Molargewichte als wir nach der Formel H PO, annehmen miiBten. 

Zu den Versuchen habe ich mir das metaphosphorsaure Natrium 
derart hergestellt, daB ich das primaire Natriumphosphat erst in einer 
Porzellanschale vom Krystallwasser befreite und dann im Platintiegel 
iiber dem Geblise so lange erhitzte, bis eine klare homogene glasige 
Masse resultierte, die dann langsam abgekiihlt wurde. Dabei entsteht 
bereits neben trimetaphosphorsaurem auch etwas hexametaphosphor- 
saures Natron. Von derartigen polymeren Modifikationen sind eine ganze 
Reihe bekannt bis zu Tetrakaidekametaphosphaten. 

Injiziert man einem Kaninchen eine verdiinnte neutralisierte Meta- 
phosphatlésung, so treten keine Erscheinungen auf. Nach Injektion 
einer konzentrierteren Lésung (2,5 bis 3°/,) zeigen die Tiere bereits nach 
5 bis 7 com Unruhe, Zittern der Barthaare und der Extremititen, 
Symptome, die unschwer als die einer Salzwirkung zu deuten sind. Fiir 
die Deutung einer Salzwirkung spricht auch die Tatsache, daB verdiinnte 
Lésungen keine solche Erscheinungen hervorrufen. 

Das gleiche gilt von den subcutanen Injektionen. Schulz 
gibt zwar an, daB 1 g Natriummetaphosphat, einem Kaninchen 
auf einmal injiziert, dasselbe tétet, waihrend es dieselbe Menge 
in mehreren Dosen verabreicht vertragt. Wie bei den Pyro- 
phosphaten fand ich auch hier die letale Dosis als zu niedrig 
bemessen. Ein Kaninchen von 2500 g bekam um 7 Uhr abends 
2g metaphosphorsaures Natron subcutan injiziert. Am nachsten 
Morgen sa8 es munter im Kafig. 

Die toxische Wirkung der metaphosphorsauren Salze auBern 
sich also vorwiegend in der charakteristischen Salzwirkung. Zu 
beriicksichtigen ist aber, daB bereits viel geringere Mengen als z. B. 
von den Salzen der Chlorwasserstoffsiure diese Wirkung haben. 

Soweit iberhaupt von einer Giftwirkung der phos- 
phorsauren Salze die Rede sein kann, betrifft diese 
stets die Kationen. Eine spezifische Wirkung des 
Phosphorséure-Anions konnte auch bei dieser Séure 
nicht beobachtet werden. 

Es bestand weiter die Méglichkeit, da8B die beobachtete 
Giftwirkung der Phosphorsauerstoffverbindungen durch Kalk- 
entziehung hervorgerufen wird. Es wurden daher die ge- 
schilderten Versuche an Kaninchen wiederholt, denen vorher 
gréBere Mengen von Calciumchlorid injiziert worden waren. 
Das Resultat der Versuche erfuhr dadurch keine Anderung, so 
da8 dieser Erklarungsmodus entfallt. 
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Il. 


Im Anschlu8 an die Erérterungen iiber das Wesen der 
Giftwirkung phosphorsaurer Salze eriibrigt es noch, auch die 
Giftwirkung einiger Substanzen zu analysieren, in denen die 
Phosphorséure an einen organischen Komplex gebunden er- 
scheint. 

Einleitend wurde hervorgehoben, da8 die Giftigkeit intra- 
venéser Injektionen von Inositphosphorséure mit anderen Mo- 
menten als Anla® dafiir angegeben wurde, die im Phytin vor- 
handene Phosphorsaure fiir Pyrophosphorséure zu halten. Da 
wir aber gesehen haben, daB die Giftigkeit phosphorsaurer Salze 
keine spezifische Wirkung der Pyrophosphorsaure ist, so werden 
wir die dort gewonnenen Erfahrungen auch hier verwerten 
k6nnen. 

Was die Giftwirkung der intravenésen Injektionen anlangt, 
so erscheint es sofort begreiflich, daB wir auch hier nicht 
Inositphosphorséure und Phosphorsiure in A4quimolekularen 
Mengen vergleichen diirfen. Das Molekulargewicht des inosit- 
phosphorsauren Natriums betragt 978, das des pyrophosphor- 
sauren 266. Nun haben wir aber in der Inositphosphorsaure 
3 Pyrophosphorsaiuren oder im Falle eines echten Esters 6 Ortho- 
phosphorséuren enthalten. 

Zum Vergleiche mit dem Pyrophosphat miissen wir daher 
auch vom Natriumsalz der Inositphosphorsiure */, nehmen, 
also 326. 

Vergleichen wir nun die tatsaichlich beobachtete Giftwirkung 
der beiden Salze. 

Fir die Inositphosphorsiure fanden Gilbert und Lippmann?) 
folgende toxische und letale Dosen: Bei peritonealen und subcutanen 
Einspritzungen sind von dem neutralen Salz 2 bis 2,25 g per Kilogramm 
Meerschweinchen notwendig, um den Tod in 2 bis 3 Tagen herbeizufiihren. 
Die subcutane tédliche Dosis fiirs Kaninchen ist 2,75 bis 3 g per Kilo- 
gramm Tier. An den Injektionsstellen beobachtet man die Bildung von 
Odemen, die einem ausgedehnten Schorf Platz machen. Bei intravendser 
Injektion sind rund 0,05 bis 0,055 g in 3°/,iger Lésung pro Kilogramm 
Tier tédlich, Doch hiangt die tédliche Dosis sehr von Geschwindigkeit 
der Injektion sowie von der Konzentration der Lésung ab. So erhdht 
sich die tédliche Dosis bis zu 0,07 g pro Kilogramm Tier bei einer In- 
jektionsgeschwindigkeit von 10 Minuten pro Kubikzentimeter, sinkt aber 
auf 0,04 g, wenn man die 3°,,ige Lésung durch eine 15°/,ige ersetzt. 
- 1) Gilbert und Lippmann, La Presse médicale 1904, Nr. 69. 
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Es ist daraus sofort ersichtlich, daB diese Menge der 
Inositphosphorséure der toxischen bzw. letalen Dosis der Pyro- 
phosphorsaéure sehr nahe steht und nicht zum Ausdruck ge- 
langen kénnte, wenn man iquimolekulare Lésungen miteinander 
vergleichen wiirde: Jedenfalls darf man der Inositphosphorséure 
keine spezifische Giftwirkung zuschreiben. 

Ganz das gleiche gilt von einer zweiten organischen Phos- 
phorsaure, der Glycerinphosphorsaéure. Das Molekulargewicht des 
glycerinphosphorsauren Natriumsalzes betragt 216 +-7 H,O = 342. 
DaB hier das gleiche gilt wie in den iibrigen mitgeteilten Fallen, 
da8B namlich nicht aquimolekulare Lésungen verglichen werden 
diirfen, das zeigen die folgenden Versuche: 

Ein Kaninchen von 1700 g erhalt innerhalb 20 Minuten 
40 ccm einer 5,5°/,igen Lésung des Natronsalzes der Glycerin- 
phosphorsiiure, ohne die geringsten Erscheinungen einer Ver- 
giftung weder sofort noch spater zu zeigen. 

Um nun wieder hinsichtlich des P,O,-Gehaltes eine der 
friiher verwendeten Pyrophosphatlésung aquivalente Lésung des 
Glycerophosphats zu injizieren, wurden 6,8 g des Natronsalzes 
in 50 ccm dest. Wassers gelést. Die Loésung reagiert alkalisch. 

Ein Kaninchen von 1900 g erhielt davon intravenés 5 ccm. 
Das Tier wird unruhig. Bei weiterer Injektion treten immer 
mehr die Symptome der Salzwirkung hervor, wahrend die friiher 
beobachteten bei dieser Konzentration noch nicht zum Ausdruck 
kommen. Zu beriicksichtigen wird wohl hier auch der Glycerin- 
rest sein. Hinsichtlich seiner Phosphatwirkung mu8 demnach 
glycerinphosphorsaures Natrium dem Dinatriumphosphat gleich- 
gesetzt werden. 

Fiir die organischen phosphorsauren Salze gilt somit das 
gleiche wie fiir die anorganischen: Innerhalb gewisser Grenzen 
treten nach intravendser Injektion keinerlei Symptome auf. In- 
jiziert man jedoch den toxischen Dosen der Pyrophosphorsaure 
aquivalente Mengen, so treten Erscheinungen auf wie bei diesen, 
und diese miissen ebenfalls als Wirkung des Kations angesehen 
werden. 


Hil. 


Im Anschlu8 an die Versuche iiber die toxische Wirkung 
der Glycerophosphate mégen einige Versuche mitgeteilt werden, 





ny 
“fp 
‘e 
’ 
A) 
t 
i 
| 
§ 
met 
7 
; 
a 





262 E. Starkenstein: 


die iiber das Schicksal der Glycerinphosphorséure im Tierkérper 


Aufschlu8 geben. 


Aus den friiheren Untersuchungen iiber diesen Gegenstand 
seien die Untersuchungen von Sotnitschewsky’) erwahnt, 
der Glycerinphosphorsiure als normalen Harnbestandteil fand, 
sowie die Arbeiten Marforis*), auf Grund deren der Autor zu 


‘dem Schlusse kam, da8 Glycerinphosphorsiure im Kérper voll- 


stindig gespalten und die Phosphorsiure als anorganische 
quantitativ im Harne wieder erscheint. Die Glycerinphosphor- 
saure des Lecithins soll dagegen wenigstens zum Teile retiniert 
werden. 

Zuniichst bhandelte es sich darum, Glycerinphosphorsiure 
neben anderen organischen und anorganischen Phosphaten im 
Harne nachzuweisen. Auf Grund der analytischen Befunde 
iiber den Phosphatnachweis, die zum Teil bei den Versuchen 
iiber die biologische Bedeutung der Inositphosphorsiéure, zum 
Teil in der vorhergehenden Arbeit mitgeteilt sind, ist eine 
Trennung der verschiedenen Phosphorsduren durch gleichzeitige 
Anwendung mebhrerer Bestimmungsmethoden méglich. 

Zu _ beriicksichtigen sind bei Phosphatbestimmungen im 
Harn die anorganischen und von den organischen die Inosit- 
und die Glycerinphosphorsaure. 

Die anorganischen Phosphate lassen sich von den organischen 
volikommen durch die Molybdanbestimmung vor und nach der 
Veraschung trennen. Die Unterscheidung von Inosit- und 
Glycerinphosphorséure kann dadurch erfolgen, da8 man neben 
den beiden Bestimmungen mit Molybdansalpetersaéure noch eine 
Bestimmung der mit ammoniakalischer Magnesiamixtur fill- 
baren Phosphate vornimmt. 

Man erhalt auf diese Weise 3 Fraktionen: 


I. Durch ammoniakalische Magnesiamixtur fallbar: 
Anorganische Phosphate -+- Inositphosphorsaure. 


II. Durch Molybdansalpetersaure fallbar: 
Anorganische Phosphate. 


1) Sotnitschewsky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 214, 1880. 

2) Marfori, Archivio di fisiologia 2, 217, 1905; 5, 207, 1908; 
6, 496, 1909. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Schmiedeberg- 
festschrift, 378, 1909. 
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III. Nach erfolgter Veraschung durch Molybdansalpeter- 

sdure fallbar: 
Gesamtphosphate. 

Die Differenz zwischen I und II ergibt den Inositphosphor- 
saurewert, die Differenz zwischen II und III, abziiglich des 
Wertes fiir Inositphosphorsaure, gibt den Gehalt an Glycerinphos- 
phorsaure an. 

Die Brauchbarkeit dieser Methodik zeigen die folgenden 
analytischen Belege: 

Zu den Versuchen wurde das Kahlbaumsche glycerin- 
phosphorsaure Natron verwendet; beziiglich der analytischen 
Untersuchung dieses Praparates sei auf die Belege verwiesen, 
die in der vorangehenden Arbeit mitgeteilt sind. 

DaB die Fallung mit ammoniakalischer Magnesiamixtur neben 
anorganischen Phosphaten keine Glycerinphosphorsaure mitfallt, 
zeigt folgender Versuch: 

0,9410 g Glycerinphosphorsaure werden in wiasseriger Lésung 
mit 10 ccm Natriumphosphatlésung versetzt, deren Gehalt als 
1,7450°/,ige P,O, ermittelt wurde. Die durch Magnesiamixtur 
gefallten Phosphate entsprachen einem Gehalt von 0,1745 g P,O,. 

Den Beweis fiir die Méglichkeit der quantitativen Be- 
stimmung der Glycerinphosphorséure im Harn erbringt folgen- 
der Beleg: 

50 ccm normaler Menschenharn: 

I. Durch Molybdansalpetersiure ermittelt 0,0541 g P,O,, 

II. Nach erfolgter Veraschung ms 0,0541 gs, 

50 ccm desselben Harns erhalten 0,5276 g glycerinphosphor- 
saures Natron zugesetzt — 0,1094g P,O,: 

I. Durch Molybdiansalpetersiure ermittelt 0,0541 g P,O,, 

II. Nach erfolgter Veraschung - 0,1592¢ ,, 


Glycerinphosphorséure 0,1051 g P,O,. 





Um dariiber AufschluB8 zu erhalten, ob iiberhaupt Glycerin- 
phosphorsiure nach intravenéser oder subcutaner Injektion in 
den Harn iibertritt, erhielten Kaninchen gréBere Mengen der 
Substanz injiziert und im Harn wurden dann die Phosphate 
nach obiger Methode bestimmt. 

Die folgende Bilanz gibt die Resultate dieser Versuche 
wieder. 














264 E. Starkenstein: 


Kaninchen 1750 g. 
9. II. 85 ccm Harn. 

I. Durch Molybdansalpetersdure ermittelt 0,1299 g P,O,, 

II. Nach erfolgter Veraschung - 0,1408 g_ sa, 

= 0,0109 g organ. P,O,. 
Das Kaninchen erhalt subcutan 50 ccm einer Glycerinphosphor- 
siurelésung = 0,5709 g P,O;. 

10.11. 75 ccm Harn. 

I. Durch Molybdansalpetersiure ermittelt 0,6880 g P,O,, 

II. Nach erfolgter Veraschung ™ 0,7387 g 


== 0,0507 g organ. P.O, 








Kaninchen 1700 g. 

9. II. 25 ccm Harn. 

I. Durch Molybdansalpetersaure ermittelt 0,0815 g P,Os. 

Das Kaninchen erhalt intravenés innerhalb 20 Minuten 40 ccm 
einer Glycerinphosphorséurelésung = 0,4567 g P,O,. 

10. II. 30 ccm Harn. 

I. Durch Molybdansalpetersiure ermittelt 0,4585 g P,O;, 
II. Nach erfolgter Veraschung * 0,5477 g ss 
0,0892 g organ. P,O,. 

Im ersten Versuch waren 0,1408 g P,O, ausgeschieden 
worden, davon 0,0109 g organ. P,O,. Nach erfolgter subcutaner 
Injektion von 0,5709 g organ. P,O, wurden 0,7387 g P,O, = 
- 0,5979 g, darunter 0,0507 g organ. P,O, = + 0,0398 g aus- 
geschieden. 

Im zweiten Versuch waren 0,0815 g P,O, ausgeschieden 
worden. Nach erfolgter intravenéser Injektion von 0,4567 g 
organ. P,O, wurden 0,5477 g P,O, — -+ 0,4662 g, darunter 
(,0892 g organ. P,O, ausgeschieden. 

Aus beiden Versuchen geht hervor, daB Glycerin- 
phosphorséure schon nach 24 Stunden vollkommen 
im Harn ausgeschieden wird und selbst nach intra- 
venéser Injektion nur zu einem verschwindend kleinen 
Teile in organischer Bindung. 

Diese Resultate, die sich vollkommen mit dem Befunde 
Marforis decken, legen die Erérterung folgender Fragen nahe: 

Miinzer') konnte bei einer groBen Anzahl von Phosphor- 
vergiftungen feststellen, daB dieselbe zu einer bedeutend ge- 
steigerten Phosphorsiureausscheidung fiihrt und erwahnt, da8 


1) E. Miinzer, Der Stoffwechsel des Menschen bei akuter Phos- 
phorvergiftung. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 52, 199, 1892. 
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vielleicht als Folge des durch die Vergiftung gesteigerten Zell- 
zerfalls auch organische, und zwar Glycerinphosphorséure im 
Harne auftreten kénnte. Da die eben mitgeteilten Versuche 
aber zeigten, da8 selbst reichlich in die Blutbahn gebrachte 
Glycerinphosphorsdéure in kiirzester Zeit und fast vollkommen 
in anorganischer Form ausgeschieden wird, erschien es unwahr- 
scheinlich, wenigstens beim Kaninchen, bei Phosphorvergiftung 
vermehrte Glycerinphosphorséure zu finden. 

Um die Frage zu entscheiden, erhielten die beiden Ka- 
ninchen der friiher angefiihrten Versuche, deren Phosphat- 
ausscheidung nunmehr bekannt war, je 0,01 g Phosphor zu 
0,2°/, in Ol gelést per os. Die Tiere nahmen keine Nahrung 
mehr auf. An den beiden niachsten Tagen schied das Ka- 
ninchen I 0,4333 g P,O, aus, darunter 0,0013 g in organischer 
Bindung; 

Kaninchen II 0,4415 g ohne nachweisbare organ. Phos- 
phorsaure. 

Am niachsten Tage gingen die Tiere zugrunde. Die Sektion 
ergab die typischen Befunde der Phosphorvergiftung, Leber- 
verfettung, Blutungen usw. 

Es ist wohl als wabrscheinlich anzunehmen, da8 auch beim 
Menschen ahnliche Verhaltnisse vorliegen, d. h. der vermehrte 
P,O,-Gehalt des Harns ausschlieBlich in anorganischer Form vor- 
handen ist. Doch werden immerhin derartige Untersuchungen 
beim Menschen noch vorzunehmen sein. 

SchlieBlich machen es die mitgeteilten Beobachtungen auch 
fraglich, ob der normale Harn Glycerinphosphorsadure enthalt ; 
denn wenn der K6rper selbst bei Uberschwemmung desselben 
mit dieser Substanz diese schon fast vollkommen spaltet, er- 
scheint es unwahrscheinlich, daS normalerweise Zentigramme 
derselben zur Ausscheidung kommen soliten. Da auBerdem 
friiher nachgewiesen wurde, da8 die im normalen Harn auf- 
tretende organische Phosphorséure Inositphosphorsaure ist, kann 
Glycerinphosphorséure nicht als ein normaler Harnbestandteil 
angenommen werden. 
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Zur Methodik der Bestimmung des Kohlenstoffes 
organischer Substanzen auf nassem Wege. 
Von 
Franz Tangl und Georg v. Kereszty. 


(Aus der Kgl. Ung. tierphysiol. Versuchsstation in Budapest.) 
(Eingegangen am 28. Marz 1911.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Die Bestimmung des C in tierischen Fliissigkeiten auf dem 
Wege der gewdhnlichen Elementaranalyse ist sehr umstandlich 
und zeitraubend, so daB schon verschiedene Versuche gemacht 
wurden, dieselbe durch eine einfachere, dabei aber doch genaue 
Methode zu ersetzen. Eine der besten ist wohl die Brunner- 
Messinger-Methode’) der Verbrennung mittels H,SO, und 
K,Cr,0, besonders in der Modifikation von W. Scholtz*), die 
hauptsachlich darin besteht, daB die CO, nicht gewichts- 
analytisch, sondern titrimetrisch bestimmt wird. 

Der Zweck dieser Mitteilung ist, das Brunner-Messinger- 
sche Verfahren, das uns bei den auBerordentlich zahlreichen 
C-Bestimmungen, die wir damit an den verschiedensten orga- 
nischen Verbindungen, pflanzlichen und tierischen Produkten 
ausfiihrten, ausgezeichnete Dienste leistete, in der allerdings 
nicht wesentlichen Modifikation ganz kurz zu beschreiben, in 
der wir sie anwenden. Wir verzichten dabei auf eine ausfiihr- 
liche Besprechung des Prinzips der verschiedenen Modifikationen 
des Verfahrens, das in der Technik bei Eisenuntersuchungen 
haufige Anwendung findet, und verweisen diesbeziiglich auf die 
Mitteilung von W. Scholtz und auf das bekannte Handbuch 
von Lunge’*). 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 21, 2910; 23, 2756. 

2) Centralbl f. inn. Med. 18. Jahrg. 1897. Nr. 15 u. 16; 

3) Lunge, Chem.-techn. Untersuchungsmethoden. 5. Aufl. 1905, 
Bd. Il. S. 56. 
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Urspriinglich verfuhren wir ganz nach der Vorschrift von 
W. Scholtz und benutzten seinen AufschlieBkolben. Ein wesent- 
licher Nachteil des letzteren, mit seinen 
verschiedenen Ansatzen, ist die Leichtig- 
keit, mit der er beim Anwéarmen zer- 
springt. Deshalb haben wir die Form = +~~-~---~*> 
des Kolbens geandert und zugleich die 
von Wiist angegebene Kiihlvorrichtung 
mit einer geringen Modifikation gewahlt, 
die sich sehr gut bewahrte. Wir benutzen 
jetzt ausschlieBlich den mit eingeschliffe- 
nem Kihleinsatz versehenen Kolben, wie 
ihn Fig. 1 zeigt. 

Der aus Jenenser Glas geblasene, gut 
gekiihlte AufschlieBkolben ist ganz glatt, 
hat keinen angeschmolzenen Ansatz, ist 
also dementsprechend viel weniger zer- | 
brechlich, und wenn er zerbricht, viel 
leichter und um bedeutend weniger Kosten 
ersetzbar. (Die Dimensionen des Kolbens 
sind in der Zeichnung angegeben.) Im 
Kolbenhalse ist eine Schliffstelle, die ein 
luftdichtes Einsetzen des Kiihlers ermég- 
licht, der ebenfalls eine entsprechende 
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Schliffstelle tragt. Zur Sicherung der 4 
Dichtung ist der obere Rand des Kolbens 1 
umgekrimpt, wodurch um den Kiihler | NY 


die man mit einigen Tropfen konzentrierter 








| 
eine kreisférmige Rinne gebildet wird, || | 

| 

| 


| 

s 
H,SO, anfiillt. Wie schon Beckert fir | + 
die Wiistsche Anordnung bemerkt, mit | | 12 
der unsere ganz iibereinstimmt, hat diese ~~~ {__-3™"—~ 
den nicht hoch genug anzuschlagenden 
Vorteil, daB man den Kolben vom Kiihler 
sehr leicht herunterziehen kann, ohne die verschiedenen Schlauch- 
verbindungen zu lésen. 

In den Kolben paBt luftdicht ein Kihleinsatz, der, wie 
die Abbildung zeigt, bis zur kugelférmigen Erweiterung des 
Kolbens herabreicht und samtliche Ansatze tragt. Die An- 


Fig. 1. 
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sitze @ und 6 dienen zum Zu- und Ableiten des strémenden 
Kiihlwassers. Die mittlere Réhre c, die bis 10 bis 12 mm iiber 
den Boden des Kolbens reicht, setzt sich nach oben in eine 
kugelférmige Erweiterung fort, die im Langsschnitt in Fig. 2 
abgebildet ist. Der seitliche Ansatz d dient zur Zuleitung der 
CO,-freien Luft wahrend der Verbrennung, die Schliffstelle im 
Halse e zum luftdichten Einsetzen des Glasstépsels f; in den 
Trichter g wird die nétige Menge H,SO, gegossen 
und durch leichtes Liiften des Glasstépsels f in 
kleinen Portionen in den Kolben gelassen. Uber- 
schiissige H,SO,, die im Trichter bleibt, dient zur 
Dichtung. 

Durch den Kiihler geht auch die Roéhre h, 
die seitlich unten miindet und oben in einen 
Ansatz A ausliuft. Sie dient zum Ableiten der 
durch d, c zugeleiteten Luft. Den Wiistschen') 

Fig. 2. Kihler haben wir nur insofern modifiziert, als wir 

diese Réhre h in den Kiihler versetzten, wodurch 
die chromhaltigen, fliichtigen Produkte besser zuriickgehalten 
wurden. 

Die Zusammenstellung des ganzen Apparates, wie wir ihn 
jetzt verwenden, zeigt Fig. 3. 

Die mit 25°/,iger KOH-Lésung gefiillte Waschflasche J und 
der Natronkalkturm 2 reinigen die in den Apparat gesaugte 
Luft von CO,, die H,SO, in der Waschflasche 3 entwassert sie. 
Der AufschlieBkolben 4 ist an einem Stativ iiber einen mit einer 
Asbestplatte bedeckten Dreifu8 befestigt; unter dem Dreifu8 
befindet sich ein Bunsenbrenner, der in der Zeichnung nicht 
abgebildet ist. Die Waschflasche 5 enthalt wenig konzentrierte 
H,SO,. Dann folgt ein Verbrennungsrohr in einem Verbrennungs- 
ofen 6, wie er zu Elementaranalysen verwendet wird. Die Ver- 
brennungsréhre ist nur in einer Lange von 30 bis 40cm mit 
CuO-Asbest oder gekérntem CuO gefiillt. Dieser Teil der Rohre 
wird wie bei der Elementaranalyse bis zum Gliihen des CuO 
angeheizt. Hinter der angeheizten Strecke folgt eine etwa 6 
bis 8 cm lange Strecke, die mit kérnigem PbO, gefiillt ist, das 
sich zwischen zwei Asbestpfropfen befindet. Dieser Teil der 





1) Lunge, l. c. S. 59. 
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Rohre ist von einer mit einem ey 
OL I 
Thermometer versehenen Metall- ) ~\ t. 
kapsel 7 umgeben, die von unten m 9 23 
miteinem kleinen Bunsenbrenner 5g’ $s 
angeheizt wird. (Der Brenner oad ( 
ist in der Zeichnung nicht ange- Bs) 
geben.) 


Wie Fig. 3 zeigt, liegt das Ver- 
brennungsrobr in einem elektrischen 
Ofen, doch kann natiirlich ebensogut 





ein mit Gasflammen geheizter ver- \ 
wendet werden. Neuerdings benutzten 
wir den Preglschen') Doppelofen, 
in dem zwei Verbrennungen gleichzeitig 
ausgefiihrt werden kénnen. Den kurzen 
Kopferschen Ofen, den W. Scholtz | 
benutzt, haben wir spiater nicht mehr © 
verwendet, weil er wenigstens in der 
Form, wie wir ihn bezogen haben, 
leicht zu einer Uberhitzung der PbO,- 
Schicht fiihrte. Dagegen leistet der ! 
Preglsche Doppelofen in derselben Zu- | 
’ 














sammenstellung mit derselben Rohren- 

















fiillung, wie sie Pregl! fiir die Elementar- 
analyse angibt, ausgezeichnete Dienste. 

Nach der Verbrennungsrohre folgt 3 
eine Waschflasche 8, die etwas m 
H,SO, angesaduertes Wasser 
enthalt, damit die durch- 
gesaugte Luft mit Wasser- 
dampf gesattigt in die Baryt- 
rohre9 tritt. Barytroéhrensind 
zwei hintereinandergeschaltet, 
die erste, 9, fa8t 300 com Barytwasser, 
die zweite kleinere, 10,100 ccm. Letztere 
dient nur zur Kontrolle und vermittelt 
die Verbindung mit der Saugleitung resp. 
Wasserstrahlpumpe. $ 


1) Bar. d. Deutsch. chom. Ges. Jahrg. XXXVIII, 2, 1905. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 18 
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Die einzelnen Teile des Apparates sind mittels méglichst 
kurzer Kautschukschlauchstiicke miteinander luftdicht ver- 
bunden. 

Vor allem iiberzeugt man sich davon, ob alle Teile des 
Apparates luftdicht schlieBen. Dann bringt man 8 bis 10 g 
vorher bis zum Schmelzen erhitztes Kaliumbichromat in den 
AufschlieBkolben, setzt den Kiihler ein und saugt noch vor 
der Einschaltung der Barytréhren in langsamem Strome Luft 
durch den Apparat, um ihn vollstéindig mit CO,-freier Luft zu 
fiillen. Gleichzeitig wird der CuO enthaltende Teil der Ver- 
brennungsréhre bis zur Rotglut, der PbO, enthaltende Teil auf 
150 bis 180°C erhitzt. 

Nachdem der Apparat geniigend durchventiliert ist — (*/, 
bis '/, Stunde) — werden die Barytréhren eingeschaltet und die 
zu verbrennende Substanz in den Aufschlie8kolben gebracht. 
Soll eine feste Substanz verbrannt werden, so werden genau 
gewogene, 0,1 bis 0,3 g (eventuell in Stanniol gewickelt), nach 
Herausheben des Kiihlers in den Kolben geworfen. Soll eine 
fliissige Substanz verbrannt werden, z. B. Harn, so kann man 
sie mittels einer (geeichten) Pipette nach Entfernung des Stdpsels 
durch die Réhrec in den Kolben flieBen lassen. Was an der 
Rohrenwand haftet, wird spater durch die zuflieBende H,SO, 
in den Kolben gespiilt. Vom Harn nimmt man gewdéhnlich 
5ccm. Dann wird der Stépsel / eingesetzt und in den Trichter g 
die H,SO, gegossen. 

Wir erhitzen jedesmal die zur Verbrennung benutzte reine 
konzentrierte H,SO, vorher langere Zeit, damit jede Spur eventuell 
darin vorhandener C-haltiger Substanzen zerstért werde. Aus 
demselben Grunde schmelzen wir das Kaliumbichromat. 

Nachdem der Wasserstrom durch den Kiihler in Gang ge- 
setzt ist, beginnt man mit dem Durchsaugen von Luft. Den 
Luftstrom regelt man so, da8 pro Sekunde 2 bis 3 Blischen 
durch das Barytwasser streichen. Dann beginnt man mit der 
auBerst vorsichtigen Zufiihrung der H,SO,, indem man den 
Stépsel f sehr wenig und langsam liiftet, so daB nur einige 
Tropfen H,SO, durch die Réhre e in den Kolben flieBen. Die 
Reaktion ist, besonders wenn kohlenhydrathaltige Substanzen 
verbrannt werden, eine sehr heftige, die Gasentwicklung be- 
sonders anfangs eine sehr stiirmische, so da®B man die H,S0, 
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nur in sehr kleinen Portionen und langsam zuflieBen lassen 
kann. Man bringt so anfangs allmahlich, spiter in gréBeren 
Portionen die ganze zu einer Verbrennung nétige H,SO, (130 bis 
140 cem) in den Kolben. 

Sobald die ganze H,SO, im Kolben ist und die Gas- 
entwicklung aufgehért hat, beginnt man mit dem vorsichtigen 
Erhitzen des Kolbens, das man so lange erhéht, bis der Kolben- 
inhalt in lebhaftes Sieden gerit, und erhitzt so lange, bis die 
Zersetzung vollkommen beendet ist. Das erkennt man daran, 
daB die Gasentwicklung — feine Plaschenbildung — aufhért 
und der Kolbeninhalt eine hellgriine Farbung annimmt, was 
nach 2 bis 2'/, stiindigem Sieden immer eintritt. 

Nach Abstellen der Flamme wird noch */, bis */, Stunde 
lang Luft durchgesaugt, um alle CO, in die Barytréhren zu 
schaffen. 

Wahrend der ganzen Zeit mu8 das CuO in der Verbrennungs- 
rohre in Rotglut erhalten und sorgfaltig darauf geachtet werden, 
daB die Temperatur des PbO, nicht iiber 180 bis 200°C steigt. 
So werden einerseits die fliichtigen unvollstandigen Oxydations- 
produkte in der CuO-Schicht vollstandig verbrannt und ander- 
seits die fliichtigen S- und Cl-haltigen Verbindungen im PbO, 
sicher zuriickgehalten. Wird das PbO, starker erhitzt, so gehen 
sehr leicht Halogenverbindungen in das Barytwasser iiber und 
machen die C-Bestimmung unbrauchbar. 

Werden die oben angegebenen Versuchsbedingungen genau 
eingehalten, so kann man selbst bei viel N-, Cl- und S-haltigen 
Substanzen im Barytwasser weder Nitrat noch Sulfat oder Cl- 
Ionen nachweisen. 

Das Titrieren des Barytwassers erfolgt dann in der be- 
kannten Weise. Wir benutzen gewéhnlich eine 0,06 bis 0,09 
n-Ba(OH),-Lésung, die wir mit 0,05n HCl und Phenolphthalein 
als Indicator titrieren. 

Hat man einen Doppelverbrennungsofen, so kann man, wie 
schon erwahnt, zwei Verbrennungen zu gleicher Zeit in ca. 
3 Stunden ausfiihren. 

AuBer dem vereinfachten AufschlieBkolben mit seinem ein- 
gesetzten Kiihler, weicht unsere Einrichtung von der Scholtz- 
schen hauptsichlich durch das Weglassen der kurzen Ver- 


brennungsréhre ab, die wir durch eine langere ersetzten. Di 
18* 
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Verbrennungsréhre ist bei Scholtz nur 35 cm lang und in 
einer Linge von 18 cm mit CuO gefiillt; sie ruht in dem Blech- 
gestell des Kopferschen Ofens. Unsere Verbrennunggsrohre ist 
linger, auch ist die CuO-Schicht langer; die Hauptsache jedoch 
ist, daB die erhitzte Strecke von der PbO,-Schicht weiter weg 
kommt, so daB die letztere leichter und sicherer vor Uber- 
hitzung bewahrt werden kann. 

Anfangs hatten wir den kurzen Ofen benutzt und mit reinen, 
S- und Cl-freien Substanzen, und mit frischer PbO,-Schicht 
gute Resultate erhalten. Benutzten wir dagegen eine Rohre, 
die vorher schon zu Verbrennungen von Harn gedient hatte, so 
erhielten wir sehr oft zu hohe Werte. So erhielten wir z. B. 
bei der Verbrennung 


auf nassem bei trockener 

Wege Elementaranalyse 
von Phthalsiureanhydrid . . 63,06°/,C 61,49°/,C 
wn Tie. . . 2... oe 45,88°/, C 
von trockenem Hammelkot . 51,06°/, C 41,88°/, C 


Auch iiberzeugten wir uns davon, daB je langer die Ver- 
brennung dauerte, desto gréBer die Abweichungen waren. 
W. Scholtz selbst gibt an, daS er bei der Verbrennung von 
Substanzen, ,,deren Zusammensetzung gerade fiir die Stoff- 
wechselpathologie von Interesse ist‘, teils zu stark abweichende, 
teils unkonstante Ergebnisse erhielt. Dabei handelte es sich 
viel haufiger um ein Plus an gefundener Kohlenséure als um 
den entgegengesetzten Fehler. Dazu bemerkt Sch., daB bei 
diesem Fehler nach zahlreichen Einzeluntersuchungen ,,das Un- 
zureichende der Trockenvorlagen eine Hauptrolle spielt‘‘. Diese 
Bemerkung bezieht Sch. allerdings auf jene Versuche, in denen 
er die CO, gewichtsanalytisch bestimmte. 

Durch zahlreiche Versuche iiberzeugten wir uns davon, da8 
wir nur dann so groBe Abweichungen und unkonstante Werte 
erhielten, wenn entweder Cl-haltige Substanzen verbrannt wurden 
oder wenn wir, wie schon erwahnt, auch eine Cl-freie Sub- 
stanz mit einer Réhre verbrannten, die vorher zu Harn- 
verbrennungen benutzt wurde. Wir haben uns durch zahlreiche 
Einzeluntersuchungen dann iiberzeugt, daB in diesen Fillen in 
der Barytlauge Cl nachzuweisen war, und zwar in einer Menge, 
die bei etwa 50°/,C-Gehalt der verbrannten Substanz einen 
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Fehler von 2 bis 3°/, verursachen konnte. Das Cl konnte nur 
aus der PbO,-Schicht stammen, und zwar durch Uberhitzen 
derselben, das eingetreten sein mu, trotzdem das in der Blech- 
kapsel steckende Thermometer nie eine Temperatur iiber 200° 0 
zeigte. DaS unsere Vermutung richtig war, bewiesen unsere 
weiteren Versuche, die wir mit einer langeren Verbrennungs- 
rohre anstellten, bei der der letzte Brenner unter der CuO- 
Schicht vom PbO, entfernter war. So bekamen wir ganz tadel- 
lose Werte und deshalb verlieBen wir den kleinen Kopferschen 
Ofen und benutzten seither entweder den in Fig. 2 abgebildeten 
elektrischen Ofen oder noch besser den Preglschen Doppelofen 
fiir Elementaranalysen. In beiden ist die PbO,-Schicht vor 
Uberhitzung besser geschiitzt. Mit der langeren Verbrennungs- 
réhre erhielten wir auch bei Cl-reichen organischen Substanzen 
und bei lang dauernden Verbrennungen sehr gute Werte. Als 
Beispiele mégen folgende dienen: 


verbrannte Substanz auf nassem Wege berechnet: 
Thiocarbamid. . . . . 16,00°/,C 15,80°/, C 
Salicylsiure .... . 61,04°/,C 60,86°/, C 
bei trockener 
Verbrennung 

Beet «ees «+ + eee 51,78°/,C 
Hammelkot ... . . 47,68°/,C 47,30°/,C 


Bei den letzten zwei Substanzen haben wir vor der Ver- 
brennung noch NaC! der Substanz im AufschlieBkolben zugesetzt. 

Die C-Bestimmung auf nassem Wege, in der angegebenen 
Weise ausgefiihrt, erfordert kaum mehr Zeit wie eine Kjeldahl- 
Bestimmung, und nur im Anfange der Verbrennung eine ge- 
spannte Aufmerksamkeit und standige Aufsicht. Ist einmal die 
ganze H,SO, im Kolben und hat man fiir einen gleichmaBigen 
Luftstrom gesorgt, so ist eine standige Aufsicht nicht mehr notig. 
Es ist iiberfliissig, auf die groBen Vorteile dieser nassen Ver- 
brennung von tierischen Fliissigkeiten hinzuweisen. Die aus- 
reichende Genauigkeit empfiehlt sie auch zur C-Bestimmung in 
trockenen Substanzen, so daB man bei Bestimmung des C-Um- 
satzes bei Stoffwechseluntersuchungen die trockene Elementar- 
analyse entbehren kann. 
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Verbrennungsréhre ist bei Scholtz nur 35 cm lang und in 
einer Linge von 18cm mit CuO gefiillt; sie ruht in dem Blech- 
gestell des Kopferschen Ofens. Unsere Verbrennungsroéhre ist 
linger, auch ist die CuO-Schicht linger; die Hauptsache jedoch 
ist, daB die erhitzte Strecke von der PbO,-Schicht weiter weg 
kommt, so daB die letztere leichter und sicherer vor Uber- 
hitzung bewahrt werden kann. 

Anfangs hatten wir den kurzen Ofen benutzt und mit reinen, 
S- und Cl-freien Substanzen, und mit frischer PbO,-Schicht 
gute Resultate erhalten. Benutzten wir dagegen eine Rohre, 
die vorher schon zu Verbrennungen von Harn gedient hatte, so 
erhielten wir sehr oft zu hohe Werte. So erhielten wir z. B. 
bei der Verbrennung 


auf nassem bei trockener 

Wege Elementaranalyse 
von Phthalsiureanhydrid . . 63,06°/,C 61,49°/,C 
i re 45,88°/, C 
von trockenem Hammelkot . 51,06°/,C 41,88°/,C 


Auch iiberzeugten wir uns davon, da je langer die Ver- 
brennung dauerte, desto gréBer die Abweichungen waren. 
W. Scholtz selbst gibt an, da8 er bei der Verbrennung von 
Substanzen, ,,deren Zusammensetzung gerade fiir die Stoff- 
wechselpathologie von Interesse ist‘‘, teils zu stark abweichende, 
teils unkonstante Ergebnisse erhielt. Dabei handelte es sich 
viel haufiger um ein Plus an gefundener Kohlenséure als um 
den entgegengesetzten Fehler. Dazu bemerkt Sch., daB bei 
diesem Fehler nach zahlreichen Einzeluntersuchungen ,,das Un- 
zureichende der Trockenvorlagen eine Hauptrolle spielt‘‘. Diese 
Bemerkung bezieht Sch. allerdings auf jene Versuche, in denen 
er die CO, gewichtsanalytisch bestimmte. 

Durch zahlreiche Versuche iiberzeugten wir uns davon, da8 
wir nur dann so groBe Abweichungen und unkonstante Werte 
erhielten, wenn entweder Cl-haltige Substanzen verbrannt wurden 
oder wenn wir, wie schon erwahnt, auch eine Cl-freie Sub- 
stanz mit einer Réhre verbrannten, die vorher zu Harn- 
verbrennungen benutzt wurde. Wir haben uns durch zahlreiche 
Einzeluntersuchungen dann iiberzeugt, daB in diesen Fallen in 
der Barytlauge Cl nachzuweisen war, und zwar in einer Menge, 
die bei etwa 50°/,C-Gehalt der verbrannten Substanz einen 
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Fehler von 2 bis 3°/, verursachen konnte. Das Cl konnte nur 
aus der PbO,-Schicht stammen, und zwar durch Uberhitzen 
derselben, das eingetreten sein mu8, trotzdem das in der Blech- 
kapsel steckende Thermometer nie eine Temperatur iiber 200° O 
zeigte. DaS unsere Vermutung richtig war, bewiesen unsere 
weiteren Versuche, die wir mit einer langeren Verbrennungs- 
rohre anstellten, bei der der letzte Brenner unter der CuO- 
Schicht vom PbO, entfernter war. So bekamen wir ganz tadel- 
lose Werte und deshalb verlieBen wir den kleinen Kopferschen 
Ofen und benutzten seither entweder den in Fig. 2 abgebildeten 
elektrischen Ofen oder noch besser den Preglschen Doppelofen 
fiir Elementaranalysen. In beiden ist die PbO,-Schicht vor 
Uberhitzung besser geschiitzt. Mit der langeren Verbrennungs- 
roéhre erhielten wir auch bei Cl-reichen organischen Substanzen 
und bei lang dauernden Verbrennungen sehr gute Werte. Als 
Beispiele mégen folgende dienen: 


verbrannte Substanz auf nassem Wege berechnet: 
Thiocarbamid. . . . . 16,00°/,C 15,80°/, C 
Salicylsiure ... . . 61,04°/,C 60,86°/, C 
bei trockener 
Verbrennung 

Kleber ..... . . 51,73°/,C 51,78°/,C 
Hammelkot ... . . 47,68°/,C 47,30°/, C 


Bei den letzten zwei Substanzen haben wir vor der Ver- 
brennung noch NaCl der Substanz im AufschlieBkolben zugesetzt. 

Die C-Bestimmung auf nassem Wege, in der angegebenen 
Weise ausgefiihrt, erfordert kaum mehr Zeit wie eine Kjeldahl- 
Bestimmung, und nur im Anfange der Verbrennung eine ge- 
spannte Aufmerksamkeit und standige Aufsicht. Ist einmal die 
ganze H,SO, im Kolben und hat man fiir einen gleichmaBigen 
Luftstrom gesorgt, so ist eine standige Aufsicht nicht mehr nétig. 
Es ist iiberfliissig, auf die groBen Vorteile dieser nassen Ver- 
brennung von tierischen Fliissigkeiten hinzuweisen. Die aus- 
reichende Genauigkeit empfiehlt sie auch zur C-Bestimmung in 
trockenen Substanzen, so daB man bei Bestimmung des C-Um- 
satzes bei Stoffwechseluntersuchungen die trockene Elementar- 
analyse entbehren kann. 
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Zur Kenntnis der Bakterienproteasen. 
Von 
Kart Meyer. 
(Aus dem sero-bakteriologischen Laboratorium des Stadtkrankenhauses 
in Stettin.) 


(Eingegangen am 1. April 1911.) 


Bei Gelegenheit von Untersuchungen iiber die Antikérper von 
Bakterioproteasen wurden einige Beobachtungen iiber die Enzyme 
selbst gemacht, iiber die nachstehend berichtet werden soll. 

Zur Untersuchung kamen das in Kulturfiltraten enthaltene 
caseinspaltende Ferment des Bacillus prodigiosus und des Ba- 
cillus pyocyaneus. Die fermenthaltigen Fliissigkeiten wurden 
beim Bacillus prodigiosus durch Filtration mit Reichel-Kerzen, 
beim Bacillus pyocyaneus durch einfache Papierfiltration ge- 
wonnen. Sie wurden durch Thymolzusatz konserviert. 

Die Kulturen wurden auf gewdéhnlicher, gegen Lackmus 
schwach alkalischer Nahrbouillon mit und ohne Glycerinzusatz 
angelegt. Wahrend beim Prodigiosus der Glycerinzusatz ohne 
EinfluB8 auf die gebildete Fermentmenge war, wurde in den 
Pyocyaneuskulturen durch einen Zusatz von 4°/, Glycerin die 
Fermentproduktion erheblich gesteigert. Bei Prodigiosuskulturen 
war die maximale Wirksamkeit nach 2 bis 3 Wochen erreicht, 
bei Pyocyaneuskulturen bereits nach 1 bis 2 Wochen. Die Ver- 
dauungsversuche wurden mit Hilfe der Caseinmethode in der 
in einer friiheren Arbeit’) beschriebenen Weise ausgefiihrt. 


Uber das Reaktionsoptimum der Bakterienproteasen. 

Um die Beziehung der Bakterienproteasen zu den anderen 
eiweiBspaltenden Fermenten festzustellen, wurde zunichst be- 
stimmt, bei welcher Reaktion sie ihre starkste Wirksamkeit 
entfalten. Es wurde zu diesem Zweck ihre Verdauungswirkung 
in Gegenwart verschiedener Regulatorengemische (nach Sé6- 
rensen®)) festgestellt, und zwar wurden in jedem Versuch 


1) Kurt Meyer, diese Zeitschr. 23, 68, 1909. 
*) Sérensen, diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
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fallende Mengen der Fermentlésung mit 0,85°/,iger Kochsalz- 
losung auf 1 cem aufgefiillt und je 2 ccm Regulatorengemisch 
und Caseinlésung zugefiigt. Als Antisepticum wurde Thymol 
zugefiigt. Die Versuchsdauer betrug, wenn nicht anders be- 
merkt, 2 Stunden. 

Da eine ganz genaue Bestimmung des Reaktionsoptimums 
nicht beabsichtigt und mit der Caseinmethode auch nicht aus- 
fiihrbar war, so wurde nur in Gegenwart folgender Gemische 


untersucht. 
Wasserstoffionen- 
exponent 
Gemisch 1 1 cem sek. Phosphat-—-9 ccm prim. Phosphat 5,910 
” 7 oe o- » +7 ,, ” 99 6,468 
S Qs ts ~ 1-5 yy “ ‘i 6,813 
€ Fw» ‘a S « 1 - 7,146 
2 eee ss +1, * i 7,648 
6 6, Borat-+-4eom HCl. ....e-e-s - 9280 
- eee! eee re lM 
a . . « - 1 es 
o @O « oe = =wee = be wnle Fee 


Die Verdaungswirkung der Proteasen gestaltete sich in diesen Ge- 
mischen folgendermaBen: 


Tabelle I. 











Prodigiosus- | go 915 0,1 0,07 | 0,05cem 
protease 
Gemisch 1 t + - | + +4 
2 — | ?t]| +# t + 
3 = | = T 4 + 
4 — — ? + e 
5 — 2 + + 
6 — i. } + ++ 
7 ? + 4 + ++ 
Pyocyaneus- | 95 | 93! 02/015 0,1 — 0,05 | 0,02ccm 
protease 
Gemisch 2 ? + + + 
3 om ta . ? + 
4 = aa _ ae a om ” 
5 —_ - _ = - ? + 
6 _ = — _ + + 
n 7 _ ~ ~< + + + | + 
Hier wie in den folgenden Tabellen bedeutet — keine, + schwache, 


+ ausgesprochene, ++ starke Triibung beim Ansiuern. 

Das Optimum liegt also sowohl fiir die Prodigiosusprotease 
wie fiir die Pyocyaneusprotease bei einer Wasserstoffionenkon- 
zentration — 1077-146, d.h. da die neutrale Reaktion einer H- 
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Konzentration von 10°?’ entspricht, bei ganz schwach alkali- 


scher Reaktion. 
Die Bestimmung des Reaktionsoptimums des Trypsin-Gribler 
nach derselben Methode ergab folgende Werte. 


Tabelle II. 








Trypsin 1:500 3 | 02 | 0418 


Gemisch 2 





+it1 1111-1 € 














Das Optimum des Trypsins liegt also bei etwas starker 
alkalischer Reaktion (10~7-***—*25°) als das der Bakteriopro- 
teasen. Trotzdem werden wir diese nach ihrem Reaktions- 
optimum zu den Tryptasen rechnen diirfen. Damit stimmt 
iiberein, daB Mesernitzki*) bei der Verdauung von Gelatine 
durch die Prodigiosusgelatinase reichliche Abspaltung von Amino- 
séuren beobachtet. 


Verhalten der Bakterioproteasen beim Erwirmen. 

Bei der Priifung der Thermoresistenz der Prodigiosuspro- 
teasen ergab sich ein eigentiimliches Verhalten. Zunichst fand 
sich die Angabe Mesernitzkis iiber die Coctostabilitét der 
Prodigiosusprotease bestaétigt. 15 Minuten langes Erhitzen der 
Protease auf 100° bewirkte eine nur unerhebliche Abschwachung 
ihrer Wirksamkeit. Uberraschenderweise hatte dagegen */, stiin- 
dige Erwirmung auf 56° eine ganz bedeutende Verminderung 
der Wirksamkeit zur Folge. 


Tabelle III. 


o- | 30 erhitet auf of~ oe 
erhitet | 56° | 65° | 75° | 100° 























+ 

+ 

+ 
++ 
diese Zeitschr. 31, 109, 1910. 


1) Mesernitzki, 
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Es ergab sich weiter, daB diese Inaktivierung bei 56° 
schon nach 5 Minuten eingetreten war. Die Inaktivierungs- 
temperatur lag bei den zu verschiedenen Zeiten gewonnenen 
Fermentlésungen nicht immer in der gleichen Héhe, sondern 
bisweilen etwas héher, bei 65 bis 75°. 

Das eigentiimliche Verhalten der Prodigiosusprotease beim Erhitzen 
— Hata’) scheint ibrigens schon ahnliches beobachtet zu haben — er- 
innert an die Befunde von Landsteiner und v. Rauchenbichler?) 
tiber das Verhalten des Staphylolysins beim Erwirmen. Nach diesen 
Autoren wird das Staphylolysin beim Erhitzen auf 65° inaktiviert, bei 
weiterem Erhitzen auf 100° aber wieder wirksam. Man konnte hiernach 
vermuten, da8 auch bei der Prodigiosusprotease eine solche reversible 
Inaktivierung stattfindet, die bei der sofortigen Erhitzung auf 100° dem 
Nachweis entgeht. Es zeigte sich aber, daB die einmal bei 56° inakti- 
vierte Protease durch Erhitzen auf 100° nicht wieder wirksam wird. 
Auch insofern ergab sich ein Unterschied gegeniiber dem Staphyloysin, 
als auch in verdiinnter Lésung die Inaktivierung bei 56° eintrat. Aller- 
dings konnte nur eine Verdiinnung 1:5 gepriift werden, da sonst die 
Volumina zu groB8 geworden waren, wihrend Landsteiner und 
v. Rauchenbichler die Inaktivierung erst bei einer Verdiinnung 1:100 
ausbleiben sahen. 

Landsteiner und v. Rauchenbichler konnten die Erscheinung 
beim Staphylolysin darauf zuriickfiihren, daB das Staphylolysin bei 65° 
mit gewissen in der Kulturfliissigkeit enthaltenen Bakterienprodukten 
eine durch Kochen reversible Verbindung eingeht. Auch mit Serum- 
eiwei8 konnten sie eine ahniiche reversible Inaktivierung herbeifiihren. 

Man wird bei der Inaktivierung der Prodigiosusprotease einen 
ahniichen Vorgang annehmen miissen, mit dem Unterschied 
jedoch, daB die Verbindung irreversibel ist. DaB beim Er- 
hitzen auf 100° keine oder nur eine geringe Inaktivierung ein- 
tritt, ware damit zu erkliren, daB die Fermentlésung zu kurze 
Zeit. die Temperaturbreite passiert, in der die inaktivierende 
Verbindung eintritt und daB diese daher nur in ganz geringer 
Menge gebildet wird. Wahrscheinlich ist die geringe Ab- 
schwachung, die beim Erhitzen auf 100° beobachtet wird, 
darauf zuriickzufiihren, daB die Flissigkeit beim Erwarmen 
wie beim Abkiihlen kurze Zeit die kritische Temperatur hat. 
Fiir diese Annahme spricht, daB héufig 15 Minuten langes Er- 
warmen auf 100° eine kaum starkere Abschwaichung bewirkt 
als kurzes Aufkochen. 

4) §. Hata, zit. nach Centralbl. f. Bakt., Ref. 34, 208, 1904. 


2) Landsteiner und v. Rauchenbichler, Zeitschr. f. Immuni- 
tateforsch., Orig. 1, 439, 1910. 
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Noch eine andere Erklérungsméglichkeit bot sich: 
Bearn und Cramer’) und andere haben die Bildung von 
Zymoiden bei Erhitzen der Enzyme auf 60° beschrieben. Diese 
Zymoide wirken hemmend auf die homologen Enzyme. Bei 
100° werden sie zerstért; nur das Labzymoid ist thermostabil. 
Man konnte daran denken, daf die Inaktivierung der Bakterio- 
proteasen auf die Entstehung solcher Zymoide zuriickzufiihren 
sei. In diesem Sinne angestellte Versuche lieBen aber keine 
Hemmungswirkung der inaktivierten Proteasen erkennen. 

Bei der Pyocyaneusprotease war das Inaktivierungsphano- 
men weniger deutlich ausgesprochen, aber doch erkennbar. Die 
kritische Temperatur liegt hier bei 85° (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 





Pyocyaneus-} un- | 30’ erhitzt auf a tS 
protease erhitzt | 56° | 65° | 75° | 85° | 100° | 100° 
= : 


"| 5! erhitat |15’ erhitat 








0,5 com 
02 , a 2 

01» | | + 

0,05 ,, a: poser | 

Die Coctostabilitét ist auch bei der Pyocyaneusprotease 
vorhanden. Die geringe Abschwaichung der Wirksamkeit bei 
100° ist wahrscheinlich in ahnlicher Weise zu erkliren wie bei 
der Prodigiosusprotease. 

Die Thermoresistenz der Bakterioproteasen muB auBer- 
ordentlich iiberraschen. Galt durch die Thermolabilitét der 
Fermente bisher als eine ihrer wesentlichsten Eigentiimlich- 
keiten. Allerdings mehren sich in neuerer Zeit die Angaben 
iiber eine weniger groBe Hitzeempfindlichkeit mancher Enzyme. 
Ferner ist von Schmidt*) besonders auf die Schutzwirkung 
von Kolloiden gegeniiber der Hitzeschidigung hingewiesen 
worden. 

Mit Riicksicht auf diese Angaben konnte daran gedacht 
werden, da8 die in den Bouillonkulturen enthaltenen Proteine 
eine Schutzwirkung auf die Proteasen ausiiben. Es zeigte sich 
aber, da® das Filtrat einer auf eiweiBfreiem Nahrboden nach 
Frankel-Uschinsky geziichteten Prodigiosuskultur, das offen- 





1) Bearn und Cramer, Biochem. Journ. 2, 174, 1907. 
2) Schmidt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 314, 1910. 
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bar nur geringe Mengen von Kolloiden enthielt, die gleiche 
Coctostabilitat besaB wie die proteinhaltigen Fermentlésungen. 
Man wird also die Coctostabilitét der Bakterioproteasen als 
eine ihnen eigentiimliche Eigenschaft ansehen miissen. 

Bei der Coctostabilitét der Proteasen schien es médglich, 
daB auch der Verdauungsvorgang bei 100° abliuft, und zwar 
entsprechend der hohen Temperatur mit ganz besonderer Be- 
schleunigung. Es ist dies jedoch keineswegs der Fall. Eine 
Proteasemenge, die bei 37° in '/, Stunde véllige Verdauung 
bewirkt, hatte bei 100° das Casein innerhalb '/, Stunde nicht 
merkbar angegriffen. Es spielen also offenbar sekundire Pro- 
zesse eine Rolle, die noch naherer Erforschung bediirfen. 


Zusammenfassung. 


Das Reaktionsoptimum der Prodigiosus- und Pyo- 
cyaneusprotease liegt bei einer H'- Konzentration—10°7”, 
also bei ganz schwach alkalischer Reaktion. Die Enzyme sind 
demnach den Tryptasen zuzurechnen. 

Die Prodigiosus- und Pyocyaneusprotease sind cocto- 
stabil. Bei Temperaturen unter 100°, je nach dem 


Enzym 56 bis 85°, tritt dag-gen mehr oder weniger voll- 
sténdige Inaktivierung ein, die auch beim Erhitzen auf 
100° nicht wieder aufgehoben wird. 
Die Bildung von hemmenden Zymoiden bei den In- 
aktivierungstemperaturen konnte nicht nachgewiesen werden. 
Trotz der Coctostabilitat der Bakterioproteasen findet bei 
100° keine Verdauung statt. 








Uber Anti-Bakterienproteasen. 


Von 
Kurt Meyer. 


(Aus dem sero - bakteriologischen Laboratorium des Stadtkrankenhauses 
in Stettin.) 


(Zingegangen am 1. April 1911.) 


Seitdem von klinischer Seite die Aufmerksamkeit auf die 
unter pathologischen Verhiltnissen eintretenden quantitativen 
Veranderungen des Serumantitrypsins gelenkt wurde, hat auch 
die theoretische Forschung den Antiproteasen vermehrtes Inter- 
ease geschenkt. Trotz der groBen Zahl der Untersuchungen 
hat sich jedoch eine einheitliche Auffassung iiber die Natur 
des Serumantitrypsins nicht durchzusetzen vermocht. Ins- 
besondere ist die Antikérpernatur des Antitrypsins von ver- 
schiedenen Seiten in Zweifel gezogen worden. 

Bei dem gegenwirtigen Stand der Frage schien ein Fort- 
echritt nur durch vergleichende Untersuchungen an solchen 
Antiproteasen zu erwarten zu sein, deren Antikérpernatur nach 
der Art ihrer Erzeugung und ihren Eigenschaften vdllig sicher 
ist. Als geeignetes Untersuchungsobjekt boten sich hier die 
Antikérper der Bakterioproteasen, iiber die bisher nur unvoll- 
standige Angaben in der Literatur [v. Dungern’), Hata’), 
Moreschi®*)] vorliegen. 

Bei den nachfolgend mitgeteilten Versuchen wurde mit den 
Antikérpern der Prodigiosus- und Pyocyaneusprotease gearbeitet, 
deren Auffassung als Tryptasen in der vorhergehenden Abhand- 
lung begriindet wurde. Die Antikérper wurden durch Immuni- 


1) v. Dungern, Miinchner med. Wochenschr. 45, 1157, 1898. 
2) S. Hata, zit. nach Centralbl. f. Bakt. Ref. 34, 208, 1904. 
%) Moreschi, zit. nach Centralbl. f. Bakt. Ref. 35, 96, 1904. 





K. Meyer: Uber Anti-Bakterienproteasen. 281 


sierung von Kaninchen mit steigenden Mengen der Proteasen 
gewonnen. 

Die Verdauungsversuche wurden mit Hilfe der Casein- 
methode vorgenommen. Beziiglich der Technik sei auf eine 
friihere Arbeit’) verwiesen. Zur Erzielung der optimalen H- 
Konzentration wurden zu jedem Réhrchen 2 com des aus 
3 Teilen primirem und 7 Teilen sekundirem Phosphat be- 
stehenden Sérensenschen Regulatorengemisches zugefiigt. Die 
Versuchsdauer betrug 2 Stunden. 


Menge der Antikérper. 


Uber die Stirke der Immunsera im Vergleich zu Normal- 
serum gibt folgende Tabelle AufschluB. 


Tabelle I. 


Prodigiosusprotease 0,1 com + Normal- | 
serum 1:10 0 | 0,5 | 0,2 0,05 com 
a ee ae a 
Prodigiosusprotease 0,1 com + Immun- 
serum 1:10 ee ee ee 2 _ 
Pyocyaneusprotease 0,1 com + Normal- 
serum 1:10 ?/-j- = 

















++ ++) +] + - 
Hier wie in den folgenden Tabellen bedeutet — keine, + schwache, 
+ susgesprochene, ++ starke Triibung. 
In beiden Immunseren betrug also der Antiproteasegehalt etwa das 
Zehnfache des Normalen. Ist die Antikérpervermehrung auch nicht sebr 
stark, so ist doch an ihrem Vorhandensein nicht zu zweifeln. 


Verhalten beim Erhitzen. 


Das Pyocyaneusantiserum wurde 3/, Stunde auf 56°, 65°, 75°, 85° 
und 5 Minuten auf 100° erhitzt. 


Tabelle II. 








0,5 ccm Pyocyaneusprotease} erhitzt auf 
+ Pyocyaneusantiserum 


3 
E 





0,3 com 
02 , 
0,15 ,, 
Gr « 
0,07 , 


0,05 
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- helnandlndietlibenetinnenianananterieammnatintemetadeaten nt teenie 
7m aR “ “ 


a A ET RS BL —— 





282 K. Meyer: 


Die Pyocyaneusantiprotease vertrigt also */,stiindiges Er- 
hitzen bis 75° ohne nennenswerte EinbuBe ihrer Wirksamkeit. 
Bei 85° findet eine maBige Abschwachung statt. Bei 100° 
wird sie schnell zerstért. Die Prodigiosusantiprotease verhielt 
sich identisch. Die Thermoresistenz entspricht somit der der 
meisten Antikoérper. 


Globulinnatur der Antiproteasen. 


Bei der Fraktionierung der Antisera durch Halbsattigung 
mit Ammonsulfat gingen die Antiproteasen nahezu quantitativ 
in die Globulinfraktion (Tabelle III). Auch hierbei verhalten 
sie sich somit wie andere Antik6rper. 


Tabelle III. 





0, 1 com Prodigiosusprotesse + 10 5 | 0 
| 
| 
| 








Ponihtnisansiam, ore ++ 
Globulinfraktion ad 10. . . — 
Albuminfraktion ad 10. . . Zz, 





Petrolitherextraktion. 

Da das Antitrypsin des Serums bei der Ather- und Petrol- 
atherextraktion eine geringe EinbuBe seiner Wirksamkeit er- 
fahrt, woraus auf seine Lipoidnatur und damit gegen seinen 
Antikérpercharakter geschlossen wurde, so wurde auch das Pro- 
digiosusserum einer sechsstiindigen Extraktion mit Petrolaither 
unterzogen. Es ergab sich hierbei ebenfalls eine geringe Ab- 
schwaichung der Antiproteasenwirkung. 


Tabelle IV. 





0,1 com Prodigloswsprotease + | 1 © | 06 | og 
j 








‘Pile M1.) + | oe 1 * 
J extrahiert . ++ + | i 

Die Antiproteasen unterscheiden sich hierin von anderen 

Antikérpern, z. B. von den Hamolysinen, die, wie ich*) ge- 

zeigt habe, durch Extraktion mit Fettlésungsmitteln keine Ein- 

buBe ihrer Wirksamkeit erfahren. Es wire aber verfehlt, auf 


1) Kurt Meyer, Zeitschr. f. Immunititsforsch. Orig. 3, 114, 1909. 
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Grund dieses Verhaltens die Antikérper- oder auch nur EiweiB- 
natur der Antiproteasen anzuzweifeln. 


Geschwindigkeit der Protease-Antiproteasebindung. 

Die Hemmungswirkung des Serums erreicht sofort ihre 
maximale Starke. Vorherige Einwirkung des Serums auf die 
Protease vor Zusatz des Ceaseins verstirkt die Hemmungs- 
wirkung nicht. 

Tabelle V. 





0,5 | 0,2 | 01 | 0,05 ce 
| | 


Prodigiosusprotease 0,1 com +_ 10 
Antiserum 1:10 r 





Caseinlésung sofort zugesetzt . | ++ 
- nach 1 Stunde bei 
37° zugesetzt ++ 





+ - | = 


++ 
1 > + - 








| 
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Fraktionierte Absittigung der Antiprotease durch Protease. 

Bei den den Antifermenten verwandten Antitoxinen wird 
bekanntlich das Danyszsche Phanomen beobachtet, das darin 
besteht, daB eine bestimmte Menge Toxin bei fraktioniertem 
Zusatz eine weit gréBere Menge Antitoxin abzusattigen vermag 
als bei einmaligem Zusatz. Das gleiche Verhalten konnte ich 
beim Serumantitrypsin feststellen. Auffallenderweise ist das 
Phainomen bei den Bakterioproteasen und Antiproteasen nicht 
nachzuweisen (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 
0,7 ccm Serum 1:10 mit 1 ccm Prodigiosusprotease versetzt. 





[40 | 05 | O2cem 


Auf einmal. . . | rot. Rae | ++} 


fraktioniert . . _ | + | ++ 





Unvolistandigkeit der Protease-Antiproteasebindung. 

Wie bei anderen Antigen-Antikérperreaktionen scheint auch 
die Absattigung der Protease durch die Antiprotease unvoll- 
standig zu verlaufen. Wie sich aus Tabelle VII ergibt, tritt 
auch in Gemischen, die einen erheblichen AntiproteaseiiberschuB 
enthalten, allmahlich Verdauung ein. Diese Erscheinung laBt 
sich wohl nur so deuten, da® geringe Mengen Protease un- 
neutralisiert geblieben sind und allmahlich doch ihre Ver- 
dauungswirkung ausiiben. Es sei betont, daB bei diesen Ver- 
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suchen besonders auf Ausbleiben von Bakterienwachstum ge- 
achtet wurde. 
Tabelle VII. 








0,1 com Prodigiosus- | 
protease + Immunserum 03 0,1 | 0,05 | 0,08 





Nach 2 Stunden cas ae | +. 
»n ” ++ = 
i (vie ++ | 
oe + 
48 CO, ? 
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Reversibilitét der Protease-Antiproteasebindung. 

Fiir die Toxin-Antitoxinverbindung ist auf verschiedene 
Weise nachgewiesen worden, da8 das Toxin in ihr in unver- 
anderter Form enthalten ist und durch geeignetes Vorgehen 
wiedergewonnen werden kann. Bei der Prodigiosusprotease- 
Antiproteaseverbindung gelang dieser Nachweis durch Erhitzen 
des Gemisches auf 100°. Da, wie wir gesehen haben, die Anti- 
protease beim Kochen zerstért wird, die Protease aber cocto- 
stabil ist, so konnte erwartet werden, da8 sich das vorher 
neutrale Gemisch nach dem Aufkochen als proteolytisch wirksam 
erwies. In der Tat war dies der Fall. Die Hemmungswirkung 
war nahezu aufgehoben. DaB die Verdauung keine ganz voll- 
stindige war, erklirt sich einmal durch die Abschwachung auch 
der Protease, sodann dadurch, daB offenbar das Serum, wenn 
es mit der Protease erhitzt wird, dessen Wirkung herabsetzt, 
und zwar in unspezifischer Weise, wie sich aus der gleichen 
Wirkung normalen Serums ergibt (Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 


0,1 ccm Prodigiosusprotease + Immun- 
serum 1:10 0,5 0,2 











= 
— 





++ 
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+ + 
Das Verhalten des Protease-Antiproteasegemisches erinne 

an die Beobachtung Wassermanns’), daB ein ungiftiges Pyo- 

cyaneustoxin-Antitoxingemisch beim Erhitzen auf -100° wieder 
1) Wassermann, Zeitechr. f, Hygiene 22, 263, 1896. 
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Spezifitat der Antiproteasen. 
Das Prodigiosusserum verhielt sich gegeniiber der Pyocyaneus- 
protease wie normales Serum (Tabelle 1X). Die geringen Diffe- 
renzen kommen nicht in Betracht. 


Tabelle IX. 








1,0 | 0,5 | 0,2 ccm 


0,1 com Pyocyaneusprotease + Prodigiosusserum 
ear as ae ee + ? — 
0,lccm Pyocyaneusprotease + Normalerum1:10} + —- | = 


Die Antiproteasen sind also streng spezifisch. 

Es durfte daher angenommen werden, daB sie auch gegen- 
iiber dem Pankreastrypsin unwirksam sind. Eine Identitat 
oder iiberhaupt nur nahe Beziehung zum Antitrypsin war schon 
deswegen unwahrscheinlich, weil dieses im wesentlichen an die 
Albuminfraktion gebunden ist, wihrend die Bakterien-Anti- 
proteasen, wie oben gezeigt, mit den Globulinen ausfallen. Bei 
der Priifung des Prodigiosusantiserums auf antitryptische Wir- 
kung schien diese Erwartung zunichst getéuscht zu werden, 
da das Prodigiosusantiserum im Vergleich zu anderen Antiseren 
eine hohe antitryptische Wirkung aufwies (Tabelle X). 












































Tabelle X. 
1,0 | 0,5 | 02 | 0,1 | 0,05 com 

Trypsin 1:500 1,0 + Prodigiosus- 

CORE ih 8.6 es SS +4 ++ +4 + + 
Trypsin 1:500 1,0 + Pferdeblut- 

antiserum 1:10. ...... + — —_ — — 
Trypsin 1: ag 1,0 Paratyphus- 

qntisepem 3:10. . . 2.6 ++ | ++ + | - Pe 





Es lieB sich aber leicht zeigen, daB es sich hierbei nur 
um ein zufalliges Zusammentreffen handelte. Antitrypsin und 
Antiprotease waren nebeneinander im Serum vorhanden. Dieser 
Nachweis gelang einmal durch Fraktionierung mit Ammonsulfat, 
bei der sich die antitryptische Wirkung hauptsichlich als an 
die Albuminfraktion gebunden erwies, wahrend, wie oben ge- 
zeigt, die Antiprotease der Globulinfraktion angehért; sodann 
durch Erhitzen des Serums auf 70°, wodurch, wie oben festgestellt, 
die Antiprotease nicht geschidigt wird, wahrend die antitryp- 


tische Wirkung nahezu vorschwunden war (Tabelle XI). 
Biochemische Zeitschrift Band $2, 19 
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Fabelie pe 


‘10 a | ¢ 0,5 | og {on 





++ | ++ | ++ 
ae.3+ | - 


Mejnmeswene ++ ++ | + 
in 1: 500 + 














Prodigiosusserum 
:10, 30 Min. auf 70° erhitzt > _ -- _ 


Die Prodigiosusantiprotease iibt also keine Hemmungs- 
wirkung gegeniiber dem Pankreastrypsin aus. 


Zusammenfassung. 

Durch Immunisierung von Kaninchen mit Prodigiosus- 
und Pyocyaneusprotease lassen sich antiproteasenreiche Sera 
gewinnen. 

Die Antiproteasen vertragen halbstiindiges Er- 
hitzen bis 75°, werden bei 85° geschadigt und bei 100° 
in kurzer Zeit zerstért. 

Die Antiproteasen sind an die Globulinfraktion des 
Serums gebunden. 

Durch Petrolitherextraktion wird die Antiprotease - 
wirkung der Immunsera abgeschwicht. 

Einwirkung des Serums auf die Protease vor Beginn 
der Verdauung verstarkt die Hemmung nicht. 

Bei der Abséttigung der Antiproteasen durch Pro- 
tease wird das Danyszsche Phinomen nicht beobachtet. 

Die Protease wird durch die Antiprotease nicht 
véllig gebunden, so da8 auch bei Uberschu8 an Antipro- 
tease noch geringe Verdauungswirkung bestehen bleibt. 

Ein neutrales Protease-Antiproteasegemisch wird 
beim Erhitzen auf 100° wieder proteolytisch wirksam. 

Die Antiproteasen sind streng spezifisch ; sie hemmen 
weder heterologe Bakterioproteasen noch Pankreastrypsin. 

Die SchluBfolgerungen, die sich aus den Eigenschaften 
der Anti - Bakterioproteasen beziiglich der Natur des Serum- 
antitrypsins ergeben, sollen an anderer Stelle (Folg. scrolog. 
Bd. 7) gezogen werden. 














Ober den Zucker des Plasmas und der Blutkérperchen. 
Von 
R. Lépine und Boulad. 
(Eingegangen am 31. Marz 1911.) 


Nach Rona und Déblin (diese Zeitschr. 31, 215) haben 
Michaelis und Rona nachgewiesen, da8 die roten Kérperchen 
Yucker enthalten, und daB zwischen Plasma und Kiigelchen 
ein Zuckeraustauch stattfindet. Diese Behauptungen sind nicht 
genau: C. Ludwig, dessen Schiiler zu sein einer von uns die 
Ehre hatte, hat nie bestritten, daB die Blutkérperchen Zucker 
enthalten. Und die kleinen Mengen, die er darin nachgewiesen 
hat, bedeuten um so mehr, als die Glykolyse des Blutes durch 
Formelemente damals noch nicht bekannt war’) und dem groBen 
Physiologen nicht als Beweisgrund dienen konnte. 

Die erste Verdffentlichung von Michaelis und Rona 
stammt aus dem Jahre 1909. Wir haben aber schon im Jahre 
1905*) den folgenden Fall als typisch fiir die Verteilung des 
Zuckers in den Blutkérperchen und im Plasma des normalen 
Hundeblutes veréffentlicht: 


* Reduktionskraft auf 
Fir. 100 g Glucose berechnet 
ee ee ee es aoe 0,098 g 
ee er 0,137 g 
US ws 5 5 a ot 0,042 g 


Da die Blutkérperchen 40°/, der Blutquantitét betragen, 
so entfallen auf die Blutkérperchen in 100 g Blut 0,017 g 
Glucose, auf das Plasma 0,082 g, im ganzen 0,099 g. 


1) Als erste auf diesem Gebicte haben sich Lépine und Barral 
(Compt. rend. 1891) auf die weiBen Blutkérperchen bezogen: ,,Das Serum, 
meinen sie, besitzt im allgemeinen keine glykolytische Kraft. Wenn man 
mit Hilfe eines Hebers die verschiedenen Schichten der Blutkérperchen 
nach Zentrifugation von einander trennt, so ist ihre zuckerzerstérende 
Wirkung um so héher, je mehr weiBe Koérperchen sie enthalten.“ Die 
Rolle der weifSen Blutkérperchen in der Glykolyse ist durch Loewy und 
Richter bestatigt und durch Lépine und Boulud genau bestimmt 
worden. Soc. de Biol. 40, 901, 20. Mai 1906. 

2) Lépine und Boulud, Uber die Verteilung der Zuckerstoffe 
zwischen Plasma und Blutkérperchen. Compt. rend. 41, 175, 17. Juli 1905. 
19* 
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Aus diesem Fall und vielen mehr oder weniger ahnlichen 
andern haben wir geschlossen, ,,da8 beim normalen Hunde der 
Zuckergehalt der Blutkérperchen ein nicht zu vernachlassigen- 
der ist, da 100g mindestens ein Drittel der in 100g Plasma 
befindlichen Menge enthalten kénnen, und daB unter gewissen 
Bedingungen, namentlich wenn die Zuckermenge plétzlich im 
Blute zunimmt, die Blutkérperchen, die viel Zucker einschlieBen, 
fast so viel wie das Plasma enthalten. Ja wir haben sogar, 
zwar in Ausnahmefillen, namentlich bei akuten Alkoholver- 
giftungen, gesehen, da8 der Zuckergehalt der Blutkérperchen 
den des Plasmas iibertrifft‘. 

Den Hunden, auf die wir hinweisen, fiihrte man auf 1 kg 
Lebendgewicht mittels einer Magensonde 5 bis 7 g absoluten 
Athylalkohol mit dem gleichen Gewicht Wasser vermengt zu, 
worauf sie sofort in einen komatésen Zustand verfielen. In dem- 
selben Augenblick wurden sie zur Ader gelassen und ihrem 
Blute wurde Fluornatrium zugesetzt. 

Da in uns die Vermutung aufgestiegen war, da das Fluor- 
natrium auf die Zuckerverteilung zwischen den Blutkérperchen 
und dem Plasma eingewirkt haben kénnte, haben wir der vor- 
stehend erwahnten Arbeit eine Reihe von Versuchen an mit 
Alkohol vergifteten Hunden folgen lassen, ohne Hinzufiigung 
von Fluornatrium oder irgend einer andern Substanz zum Blut. 
Unter diesen Bedingungen haben wir niemals bemerkt, daB die 
Blutkérperchen so viel Zucker wie das Plasma enthalten. Aber 
da in diesem Fall immer eine mehr oder weniger starke Glyko- 
lyse in der Blutkérperchenschicht stattfand, kann man sie mit 
den vorhergehenden nicht in Vergleich stellen. Wenn es wahr 
sein sollte, da8 unter bestimmten Bedingungen die Blutkérper- 
chen wirklich mehr Zucker als das Plasma enthalten, so ist das 
zweifellos ein ganz vereinzelt dastehender Fall. 

In einer spaéter erschienenen Arbeit') haben wir ganz be- 
sonders auf den Fehler hingewiesen, der daraus entsteht, daf 
wahrend der Zentrifugation eine kleinere oder gréBere Zucker- 
menge auf Kosten des virtuellen Zuckers frei wird, so da8 
als Resultat die Summe des Zuckers von Plasma _plus dem der 
Blutkérperchen fast immer erheblich groBer als die Zuckermenge 


*) Lépine und Boulud, Uber den Zucker im Blutplasma. Compt. 
rend. 145, 742, 4. Nov. 1907. 
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im Blute ist. Die Hinzufiigung von gerinnunghemmenden 
Stoffen, namentlich von Fluorsalzen zum Blute bei seinem Aus- 
tritt aus dem GefaBe, vermindert zwar, verhindert aber nicht 
diese stérende Erscheinung. Sie hat nur den Vorteil, die Glyko- 
lyse zu beschranken. 

In unserer letzten Abhandlung') haben wir wieder aus- 
driicklich das Freiwerden des Zuckers wahrend der Zentrifugation 
betont, so da8 man verzichten mu, die Plasmazuckermenge, 
obwohl sie vom physiologischen Standpunkt aus interessant zu 
ermitteln wire, ganz genau festzustellen. 

Die Menge ist immer um einen kleineren oder gréBeren 
Bruchteil zu gro8.*) Dies ist natiirlicherweise nicht der Fall, 
wenn man nicht den sogenannten Blutzucker, sondern den 
gesamten Zucker, in andern Worten, den gewéhnlichen Zucker 
plus dem virtuellen ermittelt. 

Zum Schlu8B kénnen wir nicht genug empfehlen, sich nicht 
mit Differenzbestimmungen des Zuckers in den Blutkérperchen 
zu begniigen. Vielmehr ist seine direkte Bestimmung zur Kon- 
trolle unerlaSlich. Zu diesem Zweck nimmt man nur die 
untere Schicht der Kérperchen, denn in der oberen wird Zucker 
auf Kosten des virtuellen in erheblich héherem MaBe frei. Zur 
Dosierung des Plasmazuckers scheint es uns zweckmaBig, nur 
den oberen Teil zu nehmen. 

1) Lépi ne und Boulud, Uber die Gesamtzuckermenge im Plasma 
und in den Blutkérperchen. Compt. rend. 149, 583, 2. Okt. 1909. 

2) Falls nicht unter auSergewébnlichen Bedingungen, z. B. nach 
groBen Blutungen (sieche Lépine und Boulud, Uber den virtuellen 
Zucker. Journ. de Physiol., 5. Marz 1911) der virtuelle Zucker ginzlich 
fehlt. Das war bei dem ersten Hunde in unserer letzten Arbeit (Nr. 2781) 
der Fall, dessen Blutkérperchen 0,048°/, Glucose enthielten, d. h. fast 
die Halfte des Plasmazuckers (0,106). 2 Stunden nach einem reichlichen 
Aderla8B haben wir bei dem sterbenden Tiere folgende (unveréffentlichte) 


Resultate erhalten, die wir unserem Protokollhefte entnehmen: 
Reduktionskraft als 





eh: Glucose berechnet 
in hss + 6.0 6 00.9 6 ® B58 0,20 g 
DE ets 6 6s 3s 6s es BPS 0,16 g 
BlutkGrperchen......... 0,04 g 


Der Zucker der Blutkérperchen bildet also nur noch ein Viertel 
desjenigen im Plasma, und der freigewordene Zucker ist infolge der aus 
virtuellem Zucker erfolgten Umbildung auf 0,2 g gestiegen. Das Fehlen 
des letzteren ist direkt durch die negative Reaktion nach dem Erhitzen 
mit Fluorwasserstoffsiure nachgewiesen worden. 
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Uber Nebenniereninsuffizienz bei Phosphorvergiftung. 
Von 
E. Neubauer und 0. Porges. 


(Aus der L. medizin. Klinik der Universitaét in Wien.) 
(Eingegangen am 28. Marz 1911.) 


Eine der merkwiirdigsten Stoffwechselstérungen, die bei 
Krankheiten und Vergiftungen beobachtet worden sind, ist der 
rapide Schwund des Leberglykogens bei der Phosphorvergiftung. 
Zwar kennt man eine ganze Reihe von physiologischen und 
pathologischen Zustainden, die gleichfalls zu Glykogenschwund 
fiihren. Diese unterscheiden sich aber von .der Phosphorsaure- 
vergiftung durch die Méglichkeit, durch Kohlenhydratzufubr 


‘das Leberglykogen mit Leichtigkeit zu restituieren. 


So z. B. fand Rosenfeld’), um hier die Vergiftungen hervor- 
zuheben, da8 die durch Phlorizin, Alkohol und Pulegonél hervorgerufene 
aglykogene Fettleber durch Zuckerzafuhr unter Glykogenansatz auf den 
normalen Fettbestand zuriickgefiihrt werden kann. Die einzige Intoxika- 
tion, bei der dies nicht gelang, war die Phosphorvergiftung. Eine zweite 
Abweichung im Kohlenhydratstoffwechsel des phosphorvergifteten Orga- 
nismus im Gegensatz zu vielen sonst ahnlich wirkenden Intoxikationen 
zeigt der Blutzuckerbestand. Wahrend er bei den meisten mit Glyko- 
genschwund einhergehenden Vergiftungen erhéht ist, wurde er bei der 
Phosphorvergiftung von E. Neubauer*) normal oder herabgesetzt, von 
Frank und Isaac*) herabgesetzt oder gleich Null gefunden (vgl. auch 
Zusammenstellung von O. Léwi in Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von 
C. v. Noorden 2, 746). 

Nun ist in letzter Zeit ein pathologischer Zustand be- 
schrieben worden, der bis zu einem gewissen Grade ahnliche 
Anomalien des Kohlenhydratstoffwechsels darbietet, wie die 
Phosphorvergiftung. Es ist dies der Ausfall der Nebennieren- 


funktion. 


1) G. Rosenfeld, Ergebnisse der Physiologie 2, 50, 1903. 

%) E. Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 
387, 1909. 

8) Frank und Isaac, ebenda 64, 274, 1911. 
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Nach doppelseitiger Nebennierenexstirpation bei Hunden kommt es 
zu rapidem Glykogenschwund trotz Zufuhr groBer Kohlenhydratmengen 
und gleichzeitig zu Blutzuckerschwund (Porges"). In ahnlicher Weise 
zeigt die auf Nebenniereninsuffizienz beruhende Addisonsche Krankheit 
herabgesetzten Blutzuckergehalt (Porges'). Beiden Stérungen, Phos- 
phorvergiftung und Nebennierenausfall, ist also Schwund des Leber- 
glykogens und des Blutzuckers, also des disponiblen Kohlenhydrat- 
bestandes des Organismus gemeinsam, sowie die Unfahigkeit, aus zuge- 
fiihrtem Kohlenhydrat Ersatz zu schaffen. Das dringt die Vorstellung 
auf, daB dieser sonst nicht beobachteten Stoffwechselstérung eine ge- 
meinsame Ursache in beiden Zustinden zugrunde liegt. Da die Phos- 
phorvergiftung zu mannigfaltigen Organdegenerationen fihrt, ergab sich 
die Idee, die erwihnten Stoffwechselstérungen auch bei dieser auf In- 
suffizienz der geschidigten Nebennieren zuriickzufiihren. Diese Vorstel- 
lung gewinnt schon von vornherein durch einige weitere Parallelismen 
eine Stiitze. Bekanntlich ist eines der hervorstechendsten Symptome 
der Nebennierenschidigung die Hypotonie, die auf Ausfall der vaso- 
konstriktorischen Adrenalinwirkung zuriickgefiihrt wird. Nun finden sich 
beziiglich der Symptomatologie der Phosphorvergiftung zahlreiche An- 
gaben iiber herabgesetzten Blutdruck. So hat in Tierversuchén u. a. 
H. Meyer?) diese Beobachtung registriert. Die Klinik der menschlichen 
Phosphorvergiftung weiB gleichfalls iiber derartige Erscheinungen zu be- 
richten (Pal). Dabei ist diese Blutdrucksenkung nicht eine Folge der 
Herzinsuffizienz, wie man urspriinglich geglaubt hat, sondern sie ist, 
was besonders Pal betont, durch Insuffizienz der Vasomotoren hervor- 
gerufen. 

Somit besteht in diesem weiteren Symptome Ubereinstim- 
mung zwischen P-Vergiftung und Nebenniereninsuffizienz. SchlieB- 
lich gibt es einige Beobachtungen, die bei phosphorvergifteten 
Menschen in den spateren Vergiftungszustinden eine auffallende 
Schwiiche der Muskulatur verzeichnen, welche Erscheinung mit 
der Adynamie des Morbus Addison sowie der nebennierenlosen 
Hunde in Parallele gesetzt werden kann. Bei P-vergifteten 
Kaninchen haben wir selbst, wie Frank und Isaac, eine 
hochgradige Muskelschwache gesehen, deren Auffassung als 
Adynamie als unbeweisbar erscheint, insofern als sich bei diesen 
temperamentilosen Tieren diese Erscheinung von einem gewodhn- 
lichen Schwachezustand nicht unterscheiden 1aBt. 


1) O. Porges, Zeitschr. f. klin. Med. 69, 341, 1909 u. 70, 243, 1910. 

2) H. Meyer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14, 313, 1882. 

3) J. Pal, Jahrb. d. Wiener k. k. Krankenanstalten II. T., 1, 1895; 
Wiener klin. Wochenschr. 1896, Nr. 44, S. 999; Wiener klin. Rundschau 
1899, Nr, 15, S. 229. 
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Um fiir unsere Annahme weitere Stiitzen zu gewinnen, 
stellten wir uns die Aufgabe, zunachst den Einflu8 der P-Ver- 
giftung auf die Nebenniere zu untersuchen. 


I. 

Ober die Nebenniere phosphorvergifteter Menschen oder 
Tiere liegen keine ausreichenden Beobachtungen vor. Nur 
Luksch’) hat in einem Versuch bei einem phosphorvergifteten 
Kaninchen Fehlen der blutdrucksteigernden Substanz im Neben- 
nierenextrakt festgestellt. Da ein ahnlicher Befund von diesem 
Autor bei einer ganzen Reihe von Vergiftungen und Krank- 
heiten erhoben worden ist, iiberdies bei P-Vergiftung nur dieser 
eine Versuch vorliegt, so war es geboten, festzustellen, ob 
Nebennierenveranderungen einen konstanten, charakteristischen 
Befund der P-Vergiftung darstellen. 

Unsere Versuche wurden an Kaninchen ausgefiihrt. Der 
P wurde als ein */,°/,iges Phosphorél subcutan injiziert. Auf 
der Héhe des Krankheitsbildes wurden die Tiere durch Nacken- 
schlag oder Verblutung getétet, die Nebenniere in Miiller- 
Formollésung eingelegt, deren Einwirkung mindestens 14 Tage 
ausgesetzt, dann mit dem Gefriermikrotom geschnitten. Einige 
Versuche beziehen sich auch auf Nebennieren, die unmittelbar 
nach spontanem Exitus entnommen waren. In gleicher Weise 
wurden Kontrolluntersuchungen an normalen, im iibrigen unter 
gleichen Lebensbedingungen gehaltenen Kaninchen ausgefiihrt. 
Wahrend bei diesen letzteren schon makroskopisch und dem- 
entsprechend mikroskopisch Chromfarbbarkeit des Markes fest- 
zustellen war, lieB sich in dem Nebennierenmarke bei phos- 
phorvergifteten Tieren meist keine, mitunter eine ganz geringe, 
augenfallig unter der Norm liegende Chromfarbung beob- 
achten. In einigen Fallen untersuchten wir auch im wisserigen 
oder alkoholischen Extrakt der Nebennieren*) von P-Tieren mit 
der Jod- und Eisenchloridreaktion auf Adrenalin: mit negativem 
Resultat. Das nahere ergeben nachstehende Versuchsprotokolle. 
1) Luksch, Wiener klin, Wochenschr. 1904, 345. 

2) Der Extrakt war genau nach dem Vorgange von Battelli*) her- 
gestellt. In Kontrollversuchen an normalen Nebennieren iiberzeugten 
wir uns von der Brauchbarkeit dieser Extraktionsmethode. Ebenso er- 


gaben Kontrollversuche unter Hinzufiigung von Spuren von Adrenalin 
zu negativ reagierenden Extrakten positive Adrenalinfeaktion. 


 *) Battelli, Compt. rend. Soc. Biol. 54, 928, 1902. 


; 


hy, cant thon Sal 

















R 
a 
3 











Nebenniereninsuffizienz bei Phosphorvergiftung. 293 


Normaltiere. 


18, XII. 1909. Kaninchen, 3100 g, hungert bis 21. XII. Durch 
Nackenschlag wird es getétet. Im Nebennierenmarke schon makrosko- 
pisch reichlich chromgebraunte Substanz. 

19. IT. 1910. Kaninchen, 2900 g, hungert 2 Tage. Im Neben- 
nierenmarke reichlich chromgefarbte Substanz. 


Phosphortiere. 


18. XIL 1909. Kaninchen, 3300 g, erhailt in zwei Dosen 0,04 g 
Phosphor. Nach 60 Stunden Exitus. Fettleber. Im Nebennieren- 
marke nur in einzelnen Schnitten mikroskopisch wenig ge- 
farbte chromaffine Substanz. Die Jod- und Eisenchlorid- 
teaktion auf Adrenalin im wasserigen Extrakt fiel nega- 
tiv aus. 

18. XII. 1909. Kaninchen, 1200 g, erhalt in zwei Dosen 0,02 g 
Phosphor. Nach 60 Stunden tot gefunden. Jod- und Eisenchlorid- 
reaktion auf Adrenalin im wasserigen Extrakt negativ. 

18. XII. 1909. Kaninchen, 3100 g, erhalt in drei Dosen 0,06 g 
Phosphor. Nach 96 Stunden wird es durch Verbluten aus der Carotis 
getétet. Fettleber. Jod- und Eisenchloridproben auf Adrenalin 
im wasserigen Nebennierenextrakt negativ. 

12. I. 1910. Kaninchen, 3500 g, erhalt in drei Dosen 0,05 g Phos- 
phor. Nach 96 Stunden wird das Tier durch Nackenschlag getétet, 
Typische Fettleber. Im alkoholischen Extrakt der Nebennieren falit die 
Jodreaktion negativ aus. 

29, IIT. 1910. Kaninchen, 3000 g, erhalt in einer Dosis von 0,0075 g 
Phosphor (ferner 50 g Traubenzucker in zwei Gaben). Nach 78 Stunden 
wird es durch Verbluten aus der Carotis getétet. Typische Fettleber. 
In beiden Nebennieren keine Spur von Chromfirbung. 

1. XI. 1910. Kaninchen, 1500 g, erhalt 0,005 g Phosphor in zwei 
Dosen. Nach 124 Stunden wird das sehr schwache Tier durch Nacken- 
schlag getétet. Geringe Mengen chromaffiner Substanz vor- 
handen. 

21. XI. 1910. Kaninchen, 2700 g, erhalt in zwei Dosen 0,0105 g 
Phosphor (ferner 60 g Hafermehl in drei Gaben). Nach 75 Stunden 
Exitus. In der Nebenniere keine chromaffine Substanz. 

21. XI. 1910. Kaninchen, 2700 g, erhalt in zwei Dosen 0,0105 g 
Phosphor (ferner 60 g Weizenmehl). Nach 75 Stunden durch Nacken- 
schlag getétet. Typische Fettleber. Keine Chromfarbbarkeit. 

19. If. 1910. Kaninchen, 3400 g, erhalt in einer Dosis 0,034 g 
Phosphor und wiederholt 1°/,,ige Adrenalinlésung subcutan. 32 Stunden 
nach Beginn der Vergiftung Exitus. Typische Fettleber,. Keine 
Chromfiarbbarkeit. 

15. III. 1910. Kaninchen, 3650 g, erhalt nach Vorbehandlung mit 
Adrenalin (s. unten, vgl. Versuch Nr. 3) 0,0175 g Phosphor in zwei 
Dosen (und 40 g Dextrose in zwei Gaben). Nach 56 Stunden Exitus. 
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Fettleber. Eine Nebenniere zeigt Spuren, die andere keine 
chromaffine Substanz. 

6. II. 1910. Kaninchen, 3000 g, erhilt 0,03 g Phosphor in zwej 
Dosen (und Adrenalin s. unten, vgl. Versuch Nr. 6). Nach 60 Stunden 
wird das Tier tot gefunden, Fettleber. Keine Chromfiarbbarkeit. 

11. IL. 1910. Kaninchen, 2800 g, erhalt (nach Vorbehandlung mit 
Adrenalin, vgl. Versuch Nr. 1) 0,0205 g Phosphor in zwei Dosen. Nach 
68 Stunden wird das Tier tot gefunden; Leber nicht fett, keine Chrom- 


farbbarkeit. 

11. If. 1910. Kaninchen, 2700 g, erhailt (nach Vorbehandlung mit 
Adrenalin, vgl. Versuch Nr, 2) 0,0215 g Phosphor in zwei Dosen. Nach 
83 Stunden wird das sehr schwache Tier durch Nackenschlag getétet; 
Leber nicht fett. Chromfarbbarkeit geringen Grades. 

1. XI. 1910. Kaninchen, 1400 g, erhalt (nach Vorbehandlung mit 
Adrenalin) 0,0058 g Phosphor. Nach 122 Stunden Exitus. Im Neben- 
nierenmarke Chromfarbbarkeit geringen Grades. 


II. 

Es zeigt sich also, da8 die P-Vergiftung die Chromfarb- 
barkeit des Nebennierenmarkes aufhebt. Wir haben demnach 
bei dieser Vergiftung einen Funktionsausfall speziell des Neben- 
nierenmarkes zu erwarten. Als physiologisch wirksame Sub- 
stanz des Nebennierenmarkes gilt das Adrenalin. Das Adrenalin 
hat eine spezifische Einwirkung auf den Kohlenhydratstoff- 
wechsel sowie auf den Blutdruck. Es erzeugt Hyperglykaimie 
[Metzger’) u. a.] sowie Neubildung von Glykogen (Pollak*). 
Bei der P-Vergiftung finden wir Hypoglykamie und Glykogen- 
schwund. Das Adrenalin erzeugt ferner Blutdrucksteigerung. 
Bei der P-Vergiftung finden wir Hypotension. Damit erscheint 
es gegeben, die Anomalie des Kohlenhydratstoffwechsels und 
des Blutdrucks bei der P-Vergiftung auf Ausfall der Adrenalin- 
wirkung zu beziehen, zumal da in einigen unserer Versuche die 
Abwesenheit von Adrenalin in der Nebenniere direkt festgestellt 
wurde. 

Diese SchluBfolgerung kénnte erhartet werden, wenn es 
gelange, durch Zufuhr des fehlenden Adrenalins die auf dessen 
Ausfall zu beziehenden Stérungen der P-Vergiftung aufzuheben. 
Nun ist-freilich die gebrauchliche subcutane Zufuhr von kéuf- 
lichem Adrenalin, selbst wenn in Zwischenraumen von nur 
wenigen Stunden ausgefiihrt, in ihrem Effekt nicht gleich- 


1) Metzger, Miinchner med. Wochenschr. 1902, 478. 
%) L. Pollak, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 149, 1909, 
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bedeutend mit der Art, in der der lebende Organismus sein 
Adrenalin (oder vielleicht eine ahnlich wirkende Substanz) er- 
halt.) Gelingt es doch auch nicht, entnebennierte Tiere 
durch Adrenalinzufuhr zu erhalten. Um so mehr ist selbst ein 
teilweiser Erfolg der subcutanen Adrenalinzufuhr beweiskraftig. 

Zu unseren Versuchen dienten kraftige Kaninchen. Das 
Adrenalin wurde bis zu 5mal taglich in wechselnden Mengen 
zugefiihrt. In einem Teil der Versuche waren die Tiere bereits 
vor der P-Vergiftung mit Adrenalin vorbehandelt worden, weil 
auf diese Art die Adrenalinglykosurie beseitigt und nach den 
Versuchen Pollaks*) die Glykogenbildung erst durch an- 
dauernde Adrenalingewéhnung herbeigefiihrt wird. Die Tiere 
wurden auf der Hohe der Vergiftung in einem Zeitstadium, in 
regelmaBig hochgradige Fettleber und Aglykogenie gefunden 
wird, durch Nackenschlag getétet, die sofort entnommene Leber 
gewogen und ein Teil zur Glykogen-, ein anderer zur Fett- 
bestimmung verwendet. Ein groBer Teil der Tiere ging spontan 
ein, so da die hier gefundenen Werte an Glykogen bei der 
Labilitaét desselben post mortem, Minimalwerte darstellen. 

Die Glykogenbestimmung wurde folgendermaBen ausgefiihrt: Nach 
dem bekannten Verfahren Pfliigers*) wurde ein gewogenes Leberstiick 
mit Kalilauge mehrere Stunden lang gekocht, das Glykogen hernach ge- 
fallt und gewaschen, hierauf gelést und die Lésung nach dem Verfahren 
von Neubauer und Porges*) mit so viel Rhodankalium aufgehellt, 
da8 ihr Volumen sich verdoppelte. Die geklirte, noch durch ein Falten- 
filter geschickte Lésung wurde polarimetrisch untersucht. 

Zur Fettbestimmung wurde ein gewogenes Stiick Leber in kleine 
Teilchen zerschnitten, mit 96°/,igem Alkohol tagelang bei Zimmertempe- 
ratur digeriert, hierauf der Alkoholauszug abfiltriert, eingedampft, der 
Riickstand in Ather aufgenommen. Die von dem Alkoholauszug ab- 
filtrierten Gewebsstiicke wurden mit Seesand verrieben, im Soxhlet bis 
zur Erschépfung mit Ather extrahiert, der Atherauszug mit der atheri- 
schen Lésung des Alkoholextraktes vereinigt, eingedunstet und im Warme- 
schrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 


1) Eine Anordnung, die Kretschmar angegeben hat, naémlich die 
intravenése Dauerinfusion kame wohl den physiologischen Verhaltnissen 
am nichsten, war aber fiir unsere tagelang wahrenden Versuche nicht 
anwendbar. 

2) Pollak |. c. 

3) Pfliiger, Arch. f. d. ges. Physiol. 96, 1, 1903. 

4) Neubauer und Porges, Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. 
d. Stoffweohsels 1910. 
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Versuch l. 
Kaninchen, 2800 g. 





| 
} 


ea]. 
Tageszeit | Fiitterung | Harnbefund | Anmerkungen 








.]72/." a. m. 0,001 | Kohl, Riiben| 


. |77/," a. m. | 0,002 
. }73/,." a. m. | 0,003 
-|72/," a. m. | 0,004 
61/," p. m. | 0,001 
8" a. m. 
11° a. m. [0,0105 
12” m. | 0,001 
7 a. m. 0,002 
12° m. | 0,002 
10° p. m. | 0,004 
7° a. m. | 0,002 
11 a. m. 
12> m. | 0,002 Kein Harn za 
gewinnen 
6" p. m. | 0,004 Sehr schlaff 
8" a. m. Tot gefunden, 
noch warm 

















| 
| 


Lebergewicht 97g. Glykogen 1,404°/, = 1,36g. Fett 3,50°/). 
Nebennieren: keine Chromfarbbarkeit. 


tase eacnsth eitlaamemionclions 


Versuch 2. 
Kaninchen, 2700 g. 











; 
: 
: 
; 
: 


Fiitterung | Harnbefund | Anmerkungen 








a ey 


Zucker + 
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Versuch 2 (Fortsetzung). 








Fittterung | Harnbefund |Anmerkungen 








| Hunger Aceton 0 


Sterbend, 

| durch Nacken- 

| schlag getitet 
Gewicht des toten Tieres 2000 g. Im Harn Zucker negativ. Leber- 

gewicht 79g. Glykogen 0,05°/., = 0,039g. Fett — 3,123°/,. Neben- 

nieren: Chromfarbbarkeit maBigen Grades. 


Versuch 3. 
Kaninchen, 3650 g. 




















Fiitterung | Harnbefund 








Hunger 


20g Trauben-| Zucker neg. 
zucker in | Aceton neg. 
100 ccm Wass. 


|Zucker+,wen. 








Zucker neg. 


Zucker+-,wen. matt 
| Aceton neg. 
— | | 


| 














Exitus 

Gewicht des toten Tieres 5 3000 g. Lebergewicht 145g. Glykogen 
0,31°/, == 0,4495 g. Fett 8,074°/,. Nebennieren: keine Chromfarbbarkeit 
der einen Nebenniere, die der anderen angedeutet. 


Versuch 4. 
Kaninchen, 2700 g. 


§3 | witterung | Harnbefund 


bl | 


0,001 Hunger : 
0,001 | 
































ae 


te Letnany 





a Orta ae 
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Versuch 4 (Fortsetzung). 
= EB te | 2] l Bote Le 
Da- | 81 33 | os 
tum | Tageszeit 1 | 38 | Fiitterung | Harnbefund | Anmerkungen 
ma 
1910 | Ri ee a 
10. IT. | 7° a.m. |0,00 Hunger _ 
12" m 0, 
10 p. m. 0, Zucker + 
11, II.| 7° a. m. Das Tier wird 
} morgens tot 
gefunden 
Gewicht des tote Tieres 5 2000 ¢. Im Blasenharn viel Zucker, 
kein Aceton. Lebergewicht 110g, Glykogen 0, Fett 2,937°/,. (Um 


11" a.m. verarbeitet.) 





Da- 
tum 


1910 


9. II. 


10. II. 


1]. I. 


12. II. 


Tageszeit 


et FOS ee | 
Fis 
Pee Pease | 


1 
12 
10° p. m. 














Versuch 5. 
Kaninchen, 3700 g. 
Tae at ry ee 
s | 
ss | i Fiitterung | Harnbefund | Anmerkungen 
a 
Ra: ——— : — 
0.0185 0,001 Hunger | 
0,001 | 
0,001 | 
0,0015, ” 
0,0015 
0,002 | | Zucker + 
0,002 | 
Zucker 
stark + 
0,01 0,003 | 
Das Tier wird 
morgens tot 
gefunden 











Lebergewicht 114g. Gly'ogen 0,444°/, = 0,5195g. Fett 1,706/ . 


Versuch 6. 
Kaninchen, 3000 g. 























Da- _| 43 3 | 
tum |Tageszeit} #5 | 3 : Fiitterang | Harnbefund | Anmerkungen 
a 
1910 a \l-g 
6. IT. | 10° a. m. 0,02 | Hunger 
7.1L | 12° m. 0,001 - 
10 p. m. 0,001 
8. II. | 11" a. m. | 0,01 | 0,001 - Zucker + 
9 p. m. Tier tot ge- 
funden 


Mehrere Stunden nach dem Tode untersucht: 











Typische Fettleber. 
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Versuch 7. 
em sa00 Dg. 
Da- | 28 | és | | 
tum | Tageszeit 8s <3 | Fiitterung | Harnbefand Anmerkungen 
aos 
_1910 | _ Vee See eS RE Sees 
2. IV. | 11” a. m. | 0,008 | | Hunger 
4" p. m. 0,002 | 
3. IV.| 7° a.m. 0,002 | 
12° m, | (25 g Dextrose Zucker + 
in 100 com 
| Wasser 
10° p. m. | 0,002 | 
4.IV.| 10 a.m. 0, 002 | Hunger Zucker + 
Aceton 0 
12° m. 25¢ Dextrose! 
/in 100 ccm) 
| Wasser 
5° p. m. 0,002 | | 
12> m. 0,002 | Zucker + 
5.IV.}| 7° a. m. Morgens tot ge- 
| funden 








Leber um 9" a. m. verarbeitet (einige 


Leberglykogen 0. Fett 4,69°/». 





Stunden nach dem Tode). 





Da- 


tum 
_1910 | 


2. IV. 
3. IV. 


4. IV. 





Versuch 8. 
Kaninchen, oat 
zs | 8 | 
Tageszeit ES | 25 | Fiitterung | | Harnbefund Anmerkungen 
a a | ew - ei eS) Ee ee 
ee 
1 a. m. | 0,007 | | Hunger | 
4° p.m. 0,002 | 
7° a.m. 0,001 | 
12° m. 25 g Dextrosel Zucker + 
‘in 100 ccm 
Wasser 
6° p. m. 0,0005 
10° p. m. 0,0005 | 
10" a. m. Exitus 








Gewicht des toten Tieres 2800 g. ip Blasenharn viel Zucker, 
kein Aceton. Lebergewicht 85g. Glykogen 


Versuch 9. 


0. Fett 5,71/». 


Kaninchen, 3100 g. 





Da- 
tum 


_1910_ 


1, ITI. 
2. ITT. 














Se 3 
Tageszeit #5 a: | Fiitterung | Harnbefund Anmerkungen 
a 
ee ae oe ae | stiadien 
@ p.m, | 0,002 Kot Riben| 
12° m 0,092 ,, | Zucker stark 
positiv 
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Versuch 9 (Fortsetzung). 











| 
Tageszeit i Fiitterung | Harnbefund 


| 
iacall x 
-| 11® a.m. 0,003 | Kohl, Riiben| Zucker neg. 
6" p. m. Zucker stark 
positiv 
-| 11° a. m. 0,004 Zucker neg. 
.| 11® a.m, 0,004 ” ” 
4" p. m. Zucker stark 











Gew. 2770 g 


positiv, 
Aceton neg. 
6. ITI. 11° a. m. 0,004 Gew. 2800 g 
7. TIL.| 11" a. m. 0,004 | Anurie? 
8" p. m. 0,004 | elend 
91/," p. m. jdurch Nacken- 
schlag getitet 
Gewicht des toten Tieres 2650 g. In der Blase ein Tropfen Harn, 
Reduktion 0. Leber 95 g. Glykogen Spuren, Fett 5,55°/,. 























Versuch 10. 
Kaninchen, 3400 g. 








Tageszeit Fiitterung Harnbefund 








10 a. m. Hunger 
7° a. m. 
11" a. m. 
10° p. m. 
11" a. m. 


Zucker neg.,| Erregung 
Aceton neg. 
5 p.m. 0,004 Zucker ? 


(geringe Red.) 





” 

















7*/." p. m. Exitus 
Gewicht des toten Tieres 3000g. Lebergewicht 140g. Glykogen 
Spuren. Fett 10,13%/). Nebennieren: keine Chromfarbbarkeit. 


Kontrollversuch. 
Versuch ll. 





Tageszeit 








111/,"a.m. 
i2® m. 
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Versuch 11 (Fortsetzung). 








— - ‘- ee, 
EF Fiitterung | Hambefund 


g | 








25 g Dextrose| Zucker neg., 
/in 100 ccm) Aceton neg. 


| | Wasser 

| geringe Red. 
| 

| 





Zucker? 

\26 g Dextrose 
in 100 ccm 
Wasser 





6" p. m. matt, durch Ver- 


| bluten aus der 
Carotis getétet 

Gewicht des toten Tieres 3000 g. Lebergewicht 77g. Glykogen 0. 
Fett 9,6156°/,. Nebennieren: Chromfarbbarkeit 0. 








Aus den Versuchsprotokollen wollen wir zunachst die Versuche 
Nr. 1, 2, 3 und 5 herausgreifen. In diesen Versuchen fand 
sich in der Leber eine gewisse Glykogenmenge bei normalem 
oder wenig erhéhtem Fettgehalte. Es fragt sich nun, wie 
dieses Ergebnis, das eine Abweichung von der gewdéhnlichen 
Einwirkung der P-Vergiftung auf die Leber zeigt, zu deuten 
ist. Es kénnte zunachst vermutet werden, da8 die P-Vergiftung 
nicht intensiv und lange genug eingewirkt hatte. Ziehen wir 
zum Vergleiche die Versuche von Neubauer heran, sowie, um 
alle Einwande,etwa Rassen- oder JahreszeiteneinfluB, auszuschalten, 
einen eigenen ad hoc ausgefiihrten, so erkennen wir, daB die 
Dosis von 0,0025 g P (trotz Traubenzuckerzufuhr) innerhalb des 
Zeitraumes von 3 Tagen regelmaBig zu der typischen Er- 
scheinung einer aglykogenen Fettleber fiihrt. Somit ist das 
Ausbleiben dieser Erscheinung in unseren Versuchen als Folge 
der Adrenalinzufuhr zu deuten. Nun kénnte das Adrenalin 
und der Hungerzustand zu einer wesentlichen Reduktion des 
Fettbestandes gefiihrt und auf diese Art das Ausbleiben der 
Fettleber verursacht haben, da nach den Untersuchungen von 
Leisering'), Lebedeff*) und Rosenfeld’) bei fettfreien Tieren 


1) Leisering, Virchows Archiv 30, 478, 1864. 
2) Lebedeff, Arch. f. d. ges. Physiol. 31, 11, 1883. 
3) G. Rosenfeld, lL. c. 

Biochemische Zeitschrift Band 32. 
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durch P-Vergiftung keine Leberverfettung auftritt. Einige 
unserer Tiere zeigten eine erhebliche Gewichtsabnahme, bei 
anderen jedoch scheint diese Deutung nicht zulassig zu sein, 
da die hier beobachtete Gewichtsreduktion nicht erheblicher 
ist, als sie sonst bei Vergiftungen beobachtet wurde. Jeden- 
falls aber kann das Vorhandensein von Glykogen nur eine 
direkte, von der Gewichtsabnahme unabhangige Adrenalin- 
wirkung sein, da ja die EinbuBe an KérpermaBe sonst eher 
zu Glykogenreduktion fihrt. Wir glauben somit zu der SchluB- 
folgerung berechtigt zu sein, daB das Adrenalin die durch die 
P-Vergiftung verursachte Stérung des Glykogenstoffwechsels be- 
hoben hat. 

Eine weitere Erscheinung, die auf eine Einwirkung des 
Adrenalins auf den Kohlenhydratstoffwechsel der phosphor- 
vergifteten Tiere schlieBen l4Bt, ist die in vielen unserer Ver- 
suche beobachtete Glucosurie. Da die Glucosurie auf vorher- 
gehende Hyperglykamie schlieBen lat, so ergibt sich, daB das 
Adrenalin die durch P-Vergiftung herbeigefiihrte Hypoglykamie 
paralysiert.’) Somit ist das Adrenalin hinsichtlich des Kohlen- 
hydratstoffwechsels ein vollstandiger Antagonist der P-Ver- 
giftung ; Adrenalin bildet Glykogen und Zucker, die P-Vergiftung 
fiihrt zum Schwund vom Glykogen und Blutzucker. 

Unseren positiven Versuchen stehen aber eine Anzahl 
negativer gegeniiber, in denen es nicht gelang, die Folgen der 
P-Vergiftung, Fettleber und Aglykogenie hintanzuhalten (Nr. 6, 
7, 8, 9 und 10). Dieser scheinbare Miferfolg li8t sich aber 
durch folgende Uberlegungen aufklaren. 

1. Die Applikationsart und die Dosierung des Adrenalins 
ist eine den physiologischen Verhaltnissen wenig entsprechende. 
Wahrend der Organismus kontinuierlich kleine Adrenalinmengen 


1) Frank und Isaac (1. c.) haben im letzten Stadium P-ver- 
gifteter Tiere nach Adrenalinzufuhr keine Hyperglykimie feststellen 
kénnen, was sie zu der SchluBfolgerung veranlaBt, daB die Leberzellen 
nicht mehr auf Adrenalin reagieren. Da aber, wie unsere Versuche er- 
geben, das vom Organismus in den Nebennieren gebildete Adrenalin in 
Wegfall kommt, so ist eine héhere Injektionsmenge von Adrenalin er- 
forderlich, um die wirksame Dosis zu erreichen. Demgema8 haben wir 
durch Injektion eines Adrenaliniiberschusses noch eine Glucosurie erzielt ; 
es waren also die Tiere noch zur Kohlenhydratproduktion fahig. 
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zuflieBen laBt, haben wir in Intervallen gréBere Adrenalin- 
mengen einverleibt. So kann es geschehen, daB der Organismus 
zeitweise an Adrenalin Mangel leidet und die Folgen dieses 
Mangels eintreten, zeitweise ein Adrenaliniiberschu8 eventuell 
Entleerung vorhandenen Glykogens als Zucker und konsekutive 
Fetteinwanderung in die Leber bewirkt. Damit wire z. B. 
der MiBerfolg in dem Versuche Nr. 9 zu erklaren, in dem groBe 
Adrenalindosen in groBen Intervallen gegeben wurden. 

Demgem&8 zeigen diejenigen Versuche den giinstigsten 
Effekt der Adrenalinwirkung, in denen méglichst oft kleine 
Dosen einverleibt wurden, und auBerdem das Tier dureh der 
P-Vergiftung vorangehende Adrenalininjektion an die toxische 
Wirkung des Adrenalins gewohnt worden war. 

2. Vielfach wurde die Leber nach spontanem Exitus ent- 
nommen, vorhandenes Glykogen konnte bereits zersetzt sein. 
Speziell ist etwas derartiges fiir die Versuche, in denen vor 
dem Exitus Glucosurie beobachtet wurde und die nach dem 
Tode entnommene Leber sich als fettarm erwies, anzunehmen 
(Vers. Nr. 4). 

3. In einigen Versuchen war das Tier gegen die glucos- 
urische Wirkung des Adrenalins noch nicht immun, das Fehlen 
von Leberglykogen erklirt sich durch vorangehende Aus- 
schiittung als Zucker, die ev. vorhandene Fettleber ist ev. als 
Folge dieser Glykogenentleerung aufzufassen (Vers. Nr. 6, 7 und 8). 

4. In einem unserer Versuche ist wohl die zu hohe Phos- 
phordosis fiir das Ausbleiben der Adrenalinwirkung verantwortlich 
zu machen (Vers. Nr. 10). 

Aber abgesehen von derartigen Méglichkeiten ist ein posi- 
tiver Versuch mit Riicksicht auf die Fragestellung beweisender 
als ein negativer. Sofern man als das Charakteristische der 
P-Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel den Kohlen- 
hydratschwund bezeichnet, wurde durch Adrenalin diese Wirkung 
in der Mehrzahl der Versuche aufgehoben, da entweder noch 
bis zum Exitus Glucosurie oder nach dem Exitus Leberglykogen 
beobachtet werden konnte. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen sich also folgender- 
maBen zusammenfassen : 

1. Die P-Vergiftung hebt die Chromfarbbarkeit der Mark- 


substanz der Nebenniere auf. Dieser Ausfall geht einher mit 
20* 











304 E. Neubauer und O. Porges: 


gestérter Funktion der Marksubstanz, speziell mit Ausfall der 
Adrenalinbildung. 

2. Durch Adrenalinzufuhr la8t sich die zu Kohlenhydrat- 
schwund und Fettleber fiihrende Wirkung der P-Vergiftung oft 
paralysieren. 

Konstruieren wir aus diesen Tatsachen einen Zusammen- 
hang, so gelangen wir zu der SchluBfolgerung, die unseren 
Versuchen als Leitidee diente. Ein Teil der Stoffwechsel- 
stérung der P-Vergiftung ist durch Ausfall der Nebennieren- 
funktion speziell durch mangelnde Adrenalinbildung verursacht. 
Der Kohlenhydratschwund (Aglykogenie der Leber, Hypo- 
glykimie) sowie die Fettleber kommen auf dem Wege einer 
Schidigung des adrenalinproduzierenden Nebennierenmarkes 
durch die P-Vergiftung zustande. 

Diese Theorie weicht von den bisherigen Anschauungen 
wesentlich ab. Denn bisher nahm man an, da8 die erwahnten 
Stérungen eine Folge der Schadigung der Leberzellen durch 
den P darstellen. Diese Anschauung wird durch Tatsachen 
gestiitzt, die wirklich eine Schadigung der Leberzellen durch P 
erkennen lassen. Abgesehen von morphologischen Befunden 
waren hier zahlreiche Stoffwechselstérungen, die auf geschidigte 
Leberfunktion hinweisen, anzufiihren, so die Ausscheidung von 
Amidosiuren und von Milchsféure im Urin. So glauben auch 
Frank und Isaac*) den Kohlenhydratschwund bei P-Ver- 
giftung auf Schadigung der Leberzellen zuriickfiihren zu kénnen; 
sie stiitzen sich im wesentlichen auf einige ihrer Versuche, die 
nach ihrer Ansicht ein Unvermégen der P-vergifteten Tiere, 
nach Adrenalinzufuhr Zucker zu produzieren, ergeben haben. 
Aber abgesehen davon, da8 auch ihre Versuchstiere wenigstens 
einen héheren Blutzuckerwert ergeben haben, als ihn die nicht 
mit Adrenalin behandelten Tiere erkennen lassen, zeigte sich in 
unseren Versuchen infolge reichlicherer Adrenalinzufuhr Glucos- 
urie, somit keine Stérung der Leberzellen in dem von Frank 
und Isaac angenommenen Sinne. Wie wir schon ausgefiihrt 
haben, ist nur die Reizschwelle des Adrenalins bei der P-Ver- 
giftung erhéht, vermutlich aus demselben Grunde wie beim 
nebenniereninsuffizienten Organismus. So haben auch Eppinger, 


1) Frank und Isaac, lL. c. 
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Falta und Rudinger') sowie Pollak*) beim Morbus Addison 
durch eine beim normalen stets zu Glucosurie fiihrende Adrenalin- 
menge keine Glucosurie zu erzeugen vermocht. Die Ursache 
dieses Ausfalls ist auch hier keine Leberschidigung, sondern 
mangelhafte Adrenalinbildung der Nebennieren. Glauben wir 
somit die Argumentation von Frank und Isaac ablehnen 
zu kénnen, so soll dennoch durchaus nicht in Abrede gestellt 
werden, daB eine Leberschadigung beim Zustandekommen der 
aglykogenen Fettleber eine gewisse Rolle spielen kénnte.*) 

Welche Gesichtspunkte ergeben nun unsere Versuche fiir 
die Theorie der P-Vergiftung sowie fiir ihre klinische Sympto- 
matologie und Therapie? 


Es ist anzunehmen, daB durch die P-Vergiftung nicht nur 
die Marksubstanz der Nebenniere, sondern das ganze chromaffine 
System getroffen wird. Die P-Vergiftung kame also einer 
Ausschaltung des gesamten chromaffinen Systems gleich. Die 
Nebennierenexstirpation bei Hunden fiihrt zu Abfall des Blut- 
zuckers [Porges*)], wahrend bei Kaninchen nach Frank und 
Isaac®) diese Erscheinung erst sub finem vitae zu beobachten 
ist. Diese Differenzen glaubte nun Porges dadurch erklaren 
zu kénnen, daB8 die Kaninchen im Gegensatz zu Hunden auBer- 
halb der Nebennieren hinreichende Mengen chromaffinen Ge- 
webes besitzen. Wird nun durch P-Vergiftung das gesamte 
chromaffine System auBer Tiatigkeit gesetzt, so muB auch be 
Kaninchen Blutzuckerschwund auftreten. In der Tat haben nun 
Frank und Isaac in dem letzten Stadium der P-Vergiftung 
volistandigen Schwund des Blutzuckers bei P-vergifteten 
Kaninchen beobachtet. 


1) Eppinger, Falta und Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med. 67, 
380, 1909. 

2) L. Pollak, Wiener med. Wochenschr. 1910, Nr. 15, 8. 866. 

3) Die oxydativen Funktionen der Leber scheinen iibrigens durch 
P-Vergiftung nicht erheblich geschidigt zu werden. Wenigstens haben 
wir in nicht publizierten Versuchen bei Durchblutung der iiberlebenden 
Leber P-vergifteter Hunde aus Buttersiure Acetonbildung in normalem 
AusmaBe festgestellt. 

*) Porges, l. c. 

5) Frank und Isaac, Zeitschr, f. experim. Pathol. u. Ther. 7, 
326, 1910. 
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Als unmittelbare Todesursache, wenigstens der akutesten 
P-Vergiftung, gilt die Herzdegeneration. Aber schon H. Meyer’) 
fand im Herzmuskel seiner P-Tiere verhaltnismaBig geringfiigige 
Veranderungen, die den Tod nicht erklaren konnten, und er 
machte eine Laihmung des Herznervensystems verantwortlich. 

Die Symptome der Kreislaufstérung, die beobachtete Hypo- 
tonie und Tachykardie konnten aber auBer durch Herzlahmung 
auch durch Vasomotorenlahmung verursacht sein. Meyer 
ventilierte diese Méglichkeit, lehnte sie aber ab, da er bei 
seinen Tieren durch Asphyxie noch Blutdrucksteigerung er- 
zeugen konnte. Ist nun nach diesem Ergebnis eine periphere 
Vasomotorenlahmung auszuschlieBen, so kénnte man doch an 
einen herabgesetzten Tonus der Vasomotoren denken, ahnlich 
wie er bei Nebenniereninsuffizienz besteht, deren Hypotonie 
unter anderem durch Adrenalininjektion zu beheben ist. Pal*) 
nimmt bereits zu einer Zeit, zu der an einen Zusammenhang 
zwischen P-Vergiftung und Nebenniereninsuffizienz nicht gedacht 
werden konnte, dahin Stellung, daB er die Kreislaufsymptome 
der P-Vergiftung als Vasomotoreninsuffizienz auffabt, ja er 
schlagt sogar zu deren Behebung Injektion von Nebennieren- 
extrakt vor. Unsere Versuche beseitigen einen jeden Zweifel 
dariiber, daB die Blutdrucksenkung vasculéren und nicht 
kardialen Ursprungs ist. Dementsprechend kénnen wir uns 
mit BewuBtsein des kausalen Zusammenhanges dem Vorschlag 
von Pal, Adrenalin behufs Bekimpfung der Kreislaufschwache 
bei der P-Vergiftung anzuwenden, anschliefen. 

Ein weiteres Symptom der P-Vergiftung, die Hypothermie, 
laBt sich ebenfalls zwanglos auf Nebenniereninsuffizienz zuriick- 
fiihren, denn auch bei Morbus Addison sowie bei experimenteller 
Nebennierenausschaltung ist von vielen Seiten Hypothermie 
beobachtet worden. Vielleicht steht dieses Symptom im Zu- 
sammenhang mit einer weiteren Erscheinung, die beiden patho- 
logischen Zusténden gemeinsam ist, der Adynamie. Die als 
Adynamie bezeichnete Muskelschwiche bei Morbus Addison hat 
Porges*) auf den Mangel an Blutzucker zuriickgefiihrt, und 


1) H. Meyer, l.c. 
2) Pal, l.c. 
3) Porges, l. c. 
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Frank und Isaac’) schlieBen sich dieser Betrachtungsweise 
insofern an, als sie die Asthenie ihrer P-vergifteten Tiere als 
Folgen der Hypoglykimie ansehen. Eine richtige Adynamie 
bei P-Vergiftung finden wir klinisch nirgends beobachtet, wohl 
weil die vielfach verzeichnete Muskelschwiche zu Symptomen 
des Nervensystems (Koma usw.) in Abhiangigkeit gebracht 
wird. Fassen wir jedoch die Hypothermie als mangelhafte 
chemische Wiarmeregulation im Sinne Rubners auf, dann ist 
auch die Muskelschwiche der P-Vergiftung mit der Adynamie 
der Nebenniereninsuffizienz in Parallele zu setzen. 

Die erwahnten Beziehungen zwischen Muskelschwache und 
Kohlenhydratmangel geben uns auch eine symptomatische 
Therapie an die Hand. Bei Morbus Addison ist eine Be- 
kimpfung der Adynamie durch reichliche Kohlenhydratzufubr 
vorgeschlagen und zum Teil auch mit Erfolg versucht worden 
[Porges*), Gautrelet*), Porges und Tedesko‘*)]. Ahnlich 
lieBe sich eine symptomatische Besserung durch reichliche 
Kohlenhydratfiitterung bei der P-Vergiftung erwarten. Speziell 
ware hier die Zufuhr von Livulose zu versuchen, da nach 
Versuchen von E. Neubauer’) Lavulose beim P-vergifteten Tiere 
noch Glykogenansatz bewirkt.*) Ubrigens scheint aus Neu- 
bauers Versuchen bereits eine lebensverlangernde Wirkung der 
Kohlenhydratzufuhr hervorzugehen. 


1) Frank und Isaac, l. c. 

2) O. Porges, l. c. 

3) Gautrelet, Compt. rend. Soc. Biol. 1910. 

*) Porges und Tedesko, nicht publiziert. 

5) Ernst Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 
174, 1909. 

*) In noch nicht abgeschlossenen Versuchen haben wir auch bei 
nebennierenlosen Hunden durch Lévulosezufuhr eine langere Persistenz 
des Leberglykogens erreichen kénnen als durch Dextrosezufuhr. 











Ober die Entgiftung von Kaliumsalzen durch die Salze 
von Calcium und anderen Erdalkalimetallen. 
Von 
Jacques Loeb 


(unter Mitwirkung von Hardolph Wasteneys). 
(Aus dem Rockefeller Institute, New York.) 


(Eingegangen am 19. Marz 1911.) 


I 


Die Tatsache, da8 Kalium durch Calcium entgiftet werden 
kann, ist seit Ringers’) Arbeiten jedem Biologen gelaufig. 


Ringer zeigte anfangs der 80er Jahre, daB das Froschherz 
normalere Contractionen ausfiihrt, wenn man der physiologischen 
Kochsalzlésung etwas Kaliumchlorid und etwas Calciumchlorid 
zufiigt, als wenn man bloB eins der beiden Salze zur Kochsalz- 
lésung zusetzt. Er zeigte ferner, daB, wenn man etwas zu 
viel Kalium zusetzt, eine Steigerung des Calciumzusatzes die 
giftige Wirkung des Kaliums wieder aufhebt. 

Uber den Mechanismus der antagonistischen Wirkung konnten 
die Versuche, die Ringer anstellte, nichts aussagen, erstens 
weil ihm quantitative Versuche und der Begriff des Entgiftungs- 
koeffizienten fern lagen; und zweitens weil in seinen Versuchen 
auBer KCl und CaCl, immer NaCl in der Konzentration zu- 
gegen war, die nach unserer friiheren Mitteilung allein schon 
entgiftend auf KCl wirkt. Das gleiche gilt auch fiir die meisten 
Versuche, die seitdem iiber den Antagonismus von KCI und 
GaCl, angestellt worden sind. Eine Ausnahme bilden die Ver- 
suche, die ich an den frisch befruchteten Eiern von Fundulus 


1) 8. Ringer, Journ. of Physiol. 3, 380; 4, 29 u. 222; 5, 247. 
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anstellte.') Fiir diese Eier ist aber, ehe der Kreislauf im 
Gange ist, Kalium nicht giftiger als Natrium, und daher werfen 
diese Versuche kein Licht auf die Gesetze der Entgiftung des 
Kaliums bei héheren Tieren, fiir die die Ionen dieses Metalls 
ein spezifisches Gift sind. Aus demselben Grunde lassen sich 
auch die wichtigen Versuche von Osterhout an Pflanzen fiir 
unsere Zwecke nicht verwerten. 

Im Seewasser kommen auf 2,2 Molekiile KCl etwa 1,5 Mole- 
kiile CaCl,; wenigstens haben meine Versuche iiber die Her- 
stellung von kiinstlichem Seewasser ergeben, daB das Verhiltnis 
von 100 Molekiilen NaCl, 2,2 Molekiilen KCl und 1,5 Molekiilen 
CaCl, das Optimum darstellt. 

Ich habe schon in der friiheren Arbeit erwahnt, da8 Fun- 
dulus in einer reinen Lésung von CaCl, von der Konzentration, 
in der dieses Salz im Seewasser vorhanden ist, namlich 1,5 ccm 
m/, CaCl, in 100 ccm der Lésung (in destilliertem Wasser), 
mehrere Wochen lebt. Auch etwas hdhere Konzentrationen 
von CaCl,, beispielsweise ™/,, Lésungen, sind anscheinend un- 
giftig fir Fundulus. Es handelt sich also bei der Entgiftung 
von KCl durch CaCl, um die Entgiftung durch ein (in den an- 
gewandten Konzentrationen) ungiftiges Salz. Das muB betont 
werden, weil CaCl, in der pharmakologischen Literatur meist als 
ein sehr giftiges Salz bezeichnet wird. 

Wir wollen in der folgenden Abhandlung 3 Fragen be- 
antworten. Erstens, was ist der Wert des Entgiftungskoeffi- 
zienten von Kaliumchlorid durch Calciumchlorid; zweitens, was 
ist der Entgiftungskoeffizient von KCl durch MgCl,, SrCl, und 
BaCl,; und drittens, was ist die maximale Konzentration von 
KCl, die durch CaCl, entgiftet werden kann. 


Il. Der Entgiftungskoeffizient von KCl: CaCl.,. 


Die Methode der Versuche ist dieselbe wie in den friiheren 
Versuchen:*) je 6 (oder 7) Exemplare des marinen Fisches 
Fundulus wurden, nachdem sie zweimal in SiiBwasser und ein- 
mal in destilliertem Wasser abgewaschen waren, in die Lésungen 


1) Loeb, diese Zeitschr. 31, 450, 1911. 
2) Am. Journ. Physiol. 6, 411, 1902. 
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(je 500 ccm) verteilt. Jeden Tag wurde die Zahl der iiber- 
lebenden Fische in jeder Lésung festgestellt. 

Die Natur der Lésung wird nach dem Gehalt an Salzen 
fiir je 100 com der Lésung angegeben. Die folgenden 4 Ver- 
suchsreihen mit 1,1, 1,65, 2,2 und 2,.75ccm ™/, KCl in 100ccm 
der Lésung wurden gleichzeitig, also bei denselben Tempera- 
turen, angestellt. Als Substrat diente nicht destilliertes Wasser, 
sondern ™/,,, NaCl-Lésung. Infolge der sensibilisierenden Wir- 
kung dieser kleinen Dosen von NaCl wurden scharfere Grenz- 
konzentrationen fiir die Entgiftung erhalten. Als entgiftende 
Substanz dienten kleine Mengen einer ™/,, CaCl,-Lésung. 
Wachsende Mengen dieser letzteren Lésung wurden zur giftigen 
Lésung von KCl zugesetzt. 


Tabelle I. 


Zahl der iiberlebenden Fische in 1,1 com ™/, KCl 
pro 100 ccm der Lésung -++- 
01 | O2 | 04 | O8 | 16 | 32 
com. ™/s, CaCl, 
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Tabelle I. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 1,65 com ™/, KCl 
pro 100 ccm der Lésung -+- 
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Tabelle III. 





c Zahl der iiberlebenden Fische in 2,2ccm ™/, KCl 
pro 100cem der Lésung -+- 
0,1 02 | 04 | O08 | 1 3,2 
com ™/s0 CaCl, 
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Tabelle IV. 


~ Zabl der iiberlebenden Fische in 2,75 ccm ™/, KCI 
pro 100ccm der Lésung +- 
01 | 02 | 04 | O8 | 16 | 32 
ccm ™/o9 CaCl, 
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Stellen wir die Resultate dieser Versuche zusammen, so 
erhalten wir folgende Resultate: 


Tabelle V. 


Entgiftungs- 
koeffizient xa 


CaCl 
1,1 com "/, KCl wurden entgiftet durch 0,2ccom™/,,CaCl,; 55 . 
OO wa >, ; Oa’? ~« 82,5 
ee «eS - = i a 55 
ae si a Se ee 17 


In diesen Versuchen war, wie gesagt, das Kalium- und 
Calciumchlorid nicht in destilliertem Wasser, sondern in ™/,,, NaCl 
gelést, um die Bestimmung der Grenzkonzentration fiir die 
Entgiftung schairfer zu machen. Wir wollen nun die Ent- 
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giftungskoeffizienten nach einer Versuchsreihe wiedergeben, in 
der die Versuche mit Lésungen von KCl und CaCl, in destil- 
liertem Wasser (statt in schwacher NaCl-Lésung) angestellt 
waren. Die zugefiigten Mengen von CaCl, waren wachsende 
Quantitaéten von ™/,,, namlich 0,1, 0,2, 0,4, 0,8, 1,6, 3,2, 6,4, 
12,8 ™/,, CaCl, zu je 100 ccm der KCl-Lésung. 


Tabelle VI. 
Entgiftungs- 
koeffizient 
3,3 ™/, KCl in 100 ccm H,O wurden entgiftet durch 1,6ccm™/,)CaCl,; 41 
Sea. 0 em a we 7 - co ke ae 34 
a ae - ‘a —, oe 220 
ee ” re — Bee 115 
a ws és ee SM o is a 


Wenn man diese weiten Unterschiede in der GréBe der 
Entgiftungskoeffizienten bemerkt, so wird man die Frage auf- 
werfen, warum dieselben nicht so gut untereinander iiberein- 


stimmen, wie das bei den Koeffizienten =— der Fall war. 
Die Antwort lautet, wie ich glaube, daB hier eine nicht kontrollier- 
bare Variable mit im Spiele ist. Es scheint, da8 es einen ge- 
wissen Prozentsatz von Fundulus — vielleicht gewisse Strains — 
gibt, die imstande sind, schon dann in einer KCl-Lésung zu leben, 
wenn derselben nur eine Spur CaCl, zugesetzt wird, wahrend 
andere Individuen mehr CaCl, erfordern. Geraten nun ein oder 
mehrere solcher Individuen der ersten Art in die Lésung, so 
wird dadurch der Entgiftungskoeffizient auBerordentlich erhdht. 
In Wirklichkeit kommt man vielleicht der Wahrheit am niachsten, 
wenn man sagt, daB es fiir die beiden ,,Rassen“ von Fundulus 
KCl 
CaCl, 
Fiir die Majoritat hat er einen Wert von 30 bis 50. Fiir die 
widerstandsfahige Rasse hat er einen Wert von etwa 100 bis 
200 oder dariiber. 

Zur Illustration des Gesagten diene die folgende Tabelle VII. 

Wenn man diese Tabelle genauer betrachtet, so kann man 
sich nicht gut dem Eindruck entziehen, daB man es hier mit 
2 Arten von Tieren zu tun hat, von denen die eine einen er- 
heblich niedrigeren Entgiftungskoeffizienten fiir Ca hat als die 


je einen besonderen Entgiftungskoeffizienten fiir gibt. 
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andere, und daB es Sache des Zufalls ist, ob unter den 6 Fischen, 
die in eine Lésung kommen, alle oder die Mehrzahl der einen 
oder der anderen Rasse angehéren. So ist unter den Fischen, 
die in der Lésung mit 0,3 ccm CaCl, waren, 1 Exemplar von 
besonderer Widerstandskraft, das lange iiberlebt, wahrend in 
die Lésung mit 1,2ccm CaCl, zufallig mehr Individuen mit 
geringerer Widerstandskraft gerieten. 


Tabelle VII. 


- Zahl der iiberlebenden Fische in 2,2ccm ™/, KCl 
pro 100 ccm der Lésung aa 


1 | 0,2 | 0,3 | 0,4 | 0,5 | 06 | 0,8 | 1,0 1,2; 1,4 20 
ecm * "foo CaCl, _ 
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Zu der Vermutung, daB es unter aide je nach der 
Widerstandskraft (oder Permeabilitaét) verschiedene Strains oder 
Rassen gibt, war ich schon friiher gefiihrt worden im AnschluB 
an Versuche iiber die Wirkung von destilliertem Wasser. In 
einer spaéteren Arbeit komme ich hierauf zuriick. 
In einer 3. resp. 4. Versuchsreihe wurden wachsende Mengen 
n ™/,9, CaCl,, namlich 0, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,8, 
1,0, 1,2, 1,4, 1,6, 1,8, 2,0, 2,4, 2,8, 3,2, 3,6, 4,0 ™/,,, CaCl,, 
zu je 100ccm der Lésung zugesetzt. Die Tabelle VIII gibt 
die Entgiftungskonzentrationen und die Entgiftungskoeffizienten. 


Tabelle VIII. 
Entgiftungs- 
koeffizient 


l,lcom™/, KCl in100ccm H,O ar see ly 0, “‘pemaies 550 
1,65 ,, = > * ” 0,5 165 
2,2 ,, , , a 0,3 366 
2,75 ,, ‘ ” o ae 0s 137,5 
16 ,, , 103 
GD. > 27,5 
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Angesichts dieser Versuche diirfen wir sagen, da8 der Ent- 
giftungskoeffizient von KCl:CaCl, mindestens 30 ist, daB er 
aber den 10fachen Wert erreichen kann. Vielleicht ist er fir 
héhere Konzentration von KCl geringer als fiir niedrige. 

Der Entgiftungsakoeffizient von KCl:NaCl war etwa '/,,. 
Der Entgiftungskoeffizient KCl: CaCl, ist also mindestens 500 mal 
so groB wie der Entgiftungskoeffizient KCl:NaCl. Was bedingt 
diesen Unterschied? Es ist bekannt, daB die Salze der zwei- 
wertigen Metalle im allgemeinen weniger léslich sind, als die 
Salze einwertiger Metalle. Nehmen wir nun an, daB es sich 
bei der Entgiftung durch NaCl um die Bildung eines léslichen, 
bei der Entgiftung durch CaCl, aber um die Bildung eines un- 
léslichen oder schwer léslichen Salzes handelt, so ist der Unter- 
schied in der GréBenordnung der beiden Entgiftungskoeffizienten 
zu verstehen. In friiheren Versuchen hatten Gies und ich ge- 
funden, daB 1 Molekiil ZnSO, ausreicht, um 1000 Molekiile NaCl 
zu entgiften, wahrend 50 Molekiile NaCl nétig waren, um 1 Mole- 
kiil ZnSO, zu entgiften; alles das fiir gewisse Konzentrationen 
dieser Stoffe. Ich hatte nun schon friiher die Annahme ge- 
macht, daB die antagonistische Wirkung der zweiwertigen Me- 
talle auf der Bildung einer unléslichen Verbindung zwischen 
dem Metall und einem Bestandteil der Zelle oder ihrer Ober- 
fliche beruht. Robertson hat darauf hingewiesen, daB dieser 
Umstand erkliren kénnte, daB die entgiftende Wirkung eines 
zweiwertigen Metalles so viel héher ist als die eines einwertigen. 
(Robertson, Ergebnisse der Physiologie 10, 1910). 


Ii. 


Um die eben erwahnte Ansicht zu priifen, wurden Versuche 
iiber die relative entgiftende Wirkung von MgCl,, CaCl,, SrCl, und 
BaCl, angestellt. Diesen Versuchen lag die Erfahrung zugrunde, 
daB die Mg-Salze oft viel léslicher sind als die entsprechenden Salze 
der anderen 3 Metalle dieser Gruppe. Es stellte sich nun bei diesen 
Versuchen ausnahmslos heraus, daB es nicht oder nur fiir kurze 
Zeit gelingt, mit MgCl, eine Entgiftung von CaCl, herbeizufihren, 
wahrend das mit CaCl,, SrCl, und selbst, obwohl in geringerem 
Grade, mit dem so giftigen BaCl, fiir langere Zeit gelingt. 

Die Versuche der Tabellen IX, X, XI und XII wurden 
gleichzeitig angestellt. 
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Tabelle X. 
Tabelle XI. 


Tabelle IX. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 2,2 com ™/, KCl 





in 100 ccm der Lésung -+- 
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Tabelle XII. 


Zahl der iiberlebenden Fische in 2,2 com =/, KCl af 
in 100 com der Lésung -++- 
05 | 10 | 20 | 40 | 80 | 120] 240, 48,0 
com ™/i99 BaCl, 
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Das Resultat ist ganz typisch. Wahrend in 11 Tagen alle 
Tiere in der Mg-Reihe tot waren, waren die in der Calcium- 
reihe und selbst in der Strontiumreihe noch nach 17 Tagen 
der Mehrzahl nach am Leben. Es kénnte nun der Gedanke 
entstehen, daB eine héhere Konzentration von MgCl, zur Ent- 
giftung von KCl nétig ist. Dieser Gedanke erhalt dadurch 
a priori eine Stiitze, daB Mg in héherer Konzentration als Ca 
im Seewasser enthalten ist, niaimlich 7,8 Molekiile MgCl, -- 
3,8 Molekiile MgSO, auf je 1,5 Molekiile CaCl,. Es stellt sich 
aber heraus, daB Mg auch in der starksten Konzentration nur 
eine geringe entgiftende Wirkung auf KCl hat. Als Beispiel 
diene Tabelle XIII. 

Tabelle XIII. 
Zahl der iiberlebenden Fische in 2,2 com ™/, KCl 


in 100 com der Lésung +- 
| 05) 1,0! 2,0) 40] 6,0 | 8,0 | 10,0 | 12,0| 16,0 | 20,0 
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Man sieht, daB es auch bei den stérksten Gaben von MgCl, 
nicht gelingt, eine Entgiftung von der Dauer und Vollstandig- 
keit herbeizufiihren, wie diese durch CaCl, und MgCl, méglich ist. 





Entgiftung von Kaliumsalzen durch Erdalkalien. 317 


Man kénnte nun den Einwand erheben, daB vielleicht das 
MgCl, in den hier benutzten Konzentrationen giftig sei. Die 
folgende Tabelle XIV zeigt aber, daB das nicht der Fall ist. 
Es handelt sich um eine Versuchsreihe mit reinen MgCl,-Lésungen 
von denselben Konzentrationen von MgCl,, die in dem vorauf- 
gehenden Entgiftungsversuch zur Anwendung kamen. 


Tabelle XIV. 


Zahl der tiberlebenden Fische in 
| 8,0 | oye | 46 | MP 
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Die Versuche in Tabelle XIII und XIV waren gleichzeitig, 
also bei derselben Temperatur, angestellt worden. Da in der 
reinen MgCl,-Lésung (Tab. XIV) die Fische der Mehrzahl nach 
am Leben blieben, so muff das entgegengesetzte Verhalten in 
Tabelle XIII daran liegen, daB das MgCl, die Giftwirkung von 
2,2ccm ™/, KCl nicht zu hemmen vermochte. 





In bezug auf BaCl, liegen die Dinge aber anders; BaCl, 
ist namlich in den Konzentrationen, in denen es hier zur An- 
wendung gelangt, ein starkes Gift fiir die Fische. Wir kénnen 
also hier sagen, daB trotz dieser Giftwirkung BaCl, imstande 
ist, die Kaliumchloridlésung wenigstens so weit zu entgiften, daB 
einige Fische langer am Leben bleiben kénnen, als bei dem 
Zusatz des an sich ungiftigen MgCl, BaCl, hat also eine viel 
starkere entgiftende Wirkung auf KCl als MgCl,. 


Wenn nun die Ansicht richtig ist, daB CaCl, eine unlésliche 
Verbindung mit einem Stoffe an der Oberfliche des Fisches 
eingeht, so mu8 es sich um einen Stoff handeln, der mit Mg 
eine leicht lésliche, mit Sr dagegen und vermutlich auch Ba 


ebenfalls eine schwer lésliche Verbindung bildet. 
Biochemisehe Zeitschrift Band 32, 21 
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IV. Die maximale Konzentration von KCl, die durch CaCl, 
entgiftet werden kann. 

Was ist die maximale Konzentration von KCl, die durch 
CaCl, entgiftet werden kann? In der Abhandlung iiber die 
Entgiftung von KCl durch CaCl, erwahnte ich, daB 6,6 ccm 
m/, KCl in 100ccm der Lésung ungefaéhr die héchste Konzen- 
tration von KCl ist, die durch NaCl entgiftet werden kann. 
Es war von Interesse, festzustellen, ob dieselbe obere Grenze 
auch fiir die Entgiftung von KCl durch CaCl, existiert. Es sei 
von vornherein bemerkt, daB die Versuche diese Frage bejaht 
haben. Zum Belege sei eine Versuchsreihe mitgeteilt mit 2,2, 
3,3, 4,4, 5,5 6,6, 7,7, 8,8, 9,9 und 11,0 KCl in 100 ccm der 
Lésung. AuBerdem enthielt jede Lésung 1,5 ccm ™/, CaCl, per 
100 ccm der Lésung. Man sieht, daB in den Lésungen bis zu 
5,5 ccm ein Teil oder die meisten Fische am Leben bleiben, 
wahrend sie in den Lésungen mit 6,6 ccm oder mehr ™/, KCl 
(in 100 ccm der Lésung) rasch sterben. 


Tabelle XV. 








Zahl der iiberlebenden Fische in 1,5 com ™/, CaCl, +- 
22 | 33 | 44 | 55 | 66 | 7,7 | 88 | 9,9 | 11,0 
cem ™/, KCl in 100 com der Lésung 
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Dieser Versuch gab als Maximum von KCl, das durch CaCl, 
entgiftet werden kann, 5,5 com ™/, KCl pro 100 ccm der Lésung. 
Es war in diesem Versuch iiberall nur die gleiche Menge von 
CaCl,, némlich 1,5 com ™/, CaCl, pro 100 ccm der Lésung zu- 
gesetzt worden. Da der Entgiftungskoeffizient fiir KCl durch 
CaCl, sehr groB ist, namlich iiber 30, so ist 1,5 ccm ™/, CaCl, 
theoretisch ausreichend zur Entgiftung, nicht nur von 6,6, 
sondern von 45 ccm ™/, KCl. Da aber in solchen Dingen nichts 
dem Zufall iiberlassen bleiben darf, so wurden Versuche mit 
mehr CaCl, als 1,5 ccm ™/, pro 100 com der Lésung angestellt. 
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Es wurden 5 Versuchsreihen mit denselben Konzentrationen 
von KCl wie im letzten Versuch durchgefiihrt, aber mit ver- 
schiedenen Mengen von CaCl,, namlich 8, 6, 4, 2 und 1 ccm 
m/, CaCl, pro 100 ccm der Lésung. Es gelang in keinem Falle, 
die Fische in Lésungen mit mehr als 6,6 com ™/, KCl mehr als 
3 Tage am Leben zu erhalten; wie zu erwarten, war 1 ccm 
m/, CaCl, ausreichend zur Entgiftung von 5,5 resp. 6,6 ccm 
m/, KCl. Wir kommen also zu dem Schlusse, daB 6,6 ccm 
m/, KCl pro 100 ccm der Lésung die maximale Konzentration 
von KCl ist, die durch CaCl, entgiftet werden kann. 

Im Anschlu8 an diese Versuche entstand die weitere Frage, 
ob vielleicht CaCl, und NaCl zusammen eine héhere Konzen- 
tration von KCl zu entgiften imstande sind, als eines der beiden 
Salze allein. Es wurden deshalb zu je 100 ccm ™/, NaCl -+- 
1,5 com ™/, CaCl, der Reihe nach 2,2, 3,3, 4,4, 5,5, 6,6, 7,7, 
8,8, 9,9 und 11,0 ™/, KCl zugefiigt und wie immer 6 Fundulus 
in je 500 ccm dieser Mischung gebracht. Tabelle XVI gibt das 
Resultat eines solchen Versuches. 


Tabelle XVI. 





~ Zabl der iiberlebenden Fische in 100 com : m/, NaCl 
Nach +-1,5 com ™/, CaCl, +- 
Tagen | 22 | 33 | 4,4 | 55 | 66 ! 7,7 8,8 | 99 | 11,0 
ecm ™/, KCl 

3 7 6 4 5 6 5 0 0 0 

4 7 6 4 5 6 5 

5 7 6 4 5 6 0 

7 7 6 4 5 6 

9 6 6 4 5 5 

12 6 6 4 5 5 

15 6 6 4 5 4 

17 6 6 4 5 2 

20 6 6 4 5 0 





Vergleicht man Tabelle XV mit Tabelle XVI, so sieht 
man, daS auch die Kombination von NaCl und CaCl, nicht 
mehr als 6,6 ccm ™/, KCl entgiften kann. Allerdings wurden 
durch CaCl, allein in Tabelle XV bloB 5,5 ccm ™/, KCl ent- 
giftet, aber das diirfte wohl ein Zufall sein, da in derselben 
Versuchsreihe mit ™/, NaCl allein (die hier nicht mitgeteilt 
werden soll) 6,6 ccm ™/, KCl entgiftet wurden. Der wesent- 
liche Unterschied von NaCl -+- CaCl, gegeniiber CaCl, allein 


scheint wohl darin zu liegen, daB im ersteren Falle mehr 
21* 
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Fische in jeder Lésung (mit weniger als 6,6 com ™/, KCl) am 
Leben blieben als mit CaCl, allein; mit anderen Worten: das 
Zusammenwirken von NaCl -+- CaCl, scheint die Undurchgingig- 
keit des Tieres fiir KCl vollstaéndiger zu machen, als das durch 
CaCl, allein méglich ist. 


V. Theoretische Bemerkungen. 


Als wesentliches Resultat diirfen wir die Tatsache hin- 
stelien, daB der Entgiftungskoeffizient von KCl durch CaCl, 
gewohnlich gréBer ist als 30, daB er also mindestens 500 mal 
so groB ist wie der Entgiftungskoeffizient von KCl durch NaCl. 
Ferner ist es auffallend, daB die Grenzkonzentration fiir die 
Entgiftung von KCl durch CaCl, keine so scharfe ist wie bei 
der Entgiftung von KCl durch NaCl; was zum Teil daran 
liegen diirfte, daB zu kleine Dosen von CaCl, nicht sensibi- 
lisierend wirken, wie das fiir die Entgiftung von KCl durch 
NaCl der Fall war. Es diirfte aber noch ein anderer Umstand 
hier im Spiele sein, namlich, daB die Entgiftungskonzentration 
von KCl durch CaCl, nicht bei allen Individuen oder Rassen 
von Fundulus genau die gleiche ist. Sind wenige Individuen 
in eine Lésung gebracht, so ist es unvermeidlich, daB die ver- 
schiedenen Lésungen nicht immer ganz gleichartige Tiere enthalten. 

Wie kommt nun die Entgiftung von K durch Ca in 
diesen Versuchen zustande? Zuniachst diirfen wir auch hier 
davon ausgehen, daB das Ca die KCl-Lésung dadurch entgiftet, 
daB es das letztere daran hindert, in giftigen Dosen in den 
Fisch zu diffundieren. Aber wie hindert es diese Diffusion? 
Bei der Besprechung der Entgiftung von KCl durch NaCl 
wurden wir zu der Annahme gefiihrt, daS K und Na sich um 
dasselbe Anion an der Oberfliche (den Kiemen des Fisches) 
bewerben, und sobald mehr als */,, dieser Anionen sich mit 
K verbinden, zu viel Kalium in das Tier gelangt; sei es, daB 
die Membran durchgangiger wird, oder sei es, daB K nur in 
der Form dieser organischen Verbindung (Fettsaéure oder Ei- 
weiB?) in das Tier ditiundieren kann. 

Nach dieser Annahme sollte man erwarten, daB der Ent- 
giftungskoeffizient KCl:CaCl, (mit Riicksicht auf die Zwei- 
wertigkeit von Ca) etwa */, betragen wiirde. Er betragt aber 
30 und oft viel mehr. Die hier bestehende Schwierigkeit wird 
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beseitigt, wenn wir annehmen, da8 Ca mit dem organischen 
Anion an der Oberflaiche des Tieres eine unlésliche Verbindung 
bildet, waihrend K und Na lésliche Verbindungen mit der be- 
treffenden Substanz bilden. In dem Fall mu8 natiirlich schon 
eine sehr niedrige Konzentration von CaCl, ausreichen, um so 
viel K aus der Verbindung mit dem organischen Anion an der 
Oberflache des Tieres zu verdringen, da die in der vorauf- 
gehenden Arbeit gemachte Bedingung erfiillt ist. 

Diese Ansicht erhalt anscheinend eine Stiitze in der Be- 
obachtung, daB es gelingt, auch mit Sr und Ba relativ lange 
eine Entgiftung von KCl herbeizufiihren; daB die entgiftende 
Wirkung von MgCl, aber sehr gering ist und, was an solcher 
Wirkung auftritt, nur ein paar Tage dauert. Da im allgemeinen 
die Magnesiumsalze viel léslicher sind als die Calciumsalze, so 
spricht dieser Befund allerdings im Sinne unserer Annahme. 

Sehr wichtig erscheint mir die Tatsache, daB die maximale 
Konzentration des KCl, die durch CaCl, entgiftet werden kann, 
identisch ist mit der maximalen Konzentration von KCl, die 
durch NaCl entgiftet werden kann, namlich 6,6 ccm ™/, KCl 
pro 100 ccm der Lésung (das Dreifache der Konzentration, in 
der KCl im Seewasser enthalten ist). Diese Tatsache erhilt 
vielleicht ihre Aufklarung dadurch, da8 die Kombination von 
NaCl -++- CaCl, dieses Maximum nicht erhéht, sondern nur den 
Schutz gegen KCl vollkommener macht, d.h. einer gréBeren 
Zahl von Tieren erlaubt, zu iiberleben. Diese Tatsachen weisen 
darauf hin, daB in letzter Instanz die Schutzwirkung sowohl 
von NaCl als auch von CaCl, gegen KCl darauf beruht, daB 
sie der Oberflichenlamelle des Tieres durch eine Art von Ger- 
bung einen hdheren Grad der Undurchgingigkeit gegen KCl 
verleihen. Wir werden Gelegenheit haben, auf diese Méglich- 
keit in einer der folgenden Arbeiten zuriickzukommen.’) 


VI. Zusammenfassung der Resultate. 


1. In einer friiheren Arbeit war gezeigt worden, dab NaCl 
eine KCl-Lésung fiir Fundulus dann entgiftet, wenn mindestens 


1) DaB Ca und nicht Cl die Entgiftung von K bewirkt, wird hier als 
selbstverstandlich nach den Versuchen iiber die Entgiftung von K durch NaCl 
angenommen. Wenn das Cl-Ion in CaCl, das entgiftende Ion wird, so sollte 
der Entgiftungskoeffizient von KCl: NaCl = 15 sein, wahrend er in Wirk- 
lichkeit 1/,, ist. CaBr, wirkt ebenso stark entgiftend auf KCl wie CaCl,. 
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15 bis 17 Molekiile NaCl auf 1 Molekiil KCl in der Lésung 
enthalten sind. In der neuen Arbeit wird gezeigt, da8 eine 
KCl-Lésung durch CaCl, schon dann entgiftet wird, wenn 
*/5¢ Molekiil CaCl, auf 1 Molekiil KCl in der Lésung enthalten 
ist. Oft tritt schon teilweise Entgiftung ein, wenn nur 
*/s00 Molekiil CaCl, auf 1 Molekiil KCl in der Lésung vor- 
handen ist. 

2. Wahrend die Grenzkonzentration, in der NaCl eine ge- 
gebene Konzentration von KCl entgiftet, sehr scharf ist, ist 
dieselbe fiir CaCl, nicht so scharf. Es wird ein Versuch ge- 
macht, diesen Unterschied zu erkliren. 

3. Es wird gezeigt, daB MgCl, das KCl nur in geringem 
Grade und nur fiir kurze Zeit entgiften kann, wahrend SrCl, 
einen fast ebenso hohen Entgiftungskoeffizienten hat wie CaCl,. 
Auch BaCl, hat einen hohen Entgiftungskoeffizienten; allein 
dieses letztere Ion ist selbst so giftig, daB dieser Umstand 
teilweise die entgiftende Wirkung desselben auf KCl verdeckt. 

4. Es wird darauf hingewiesen, da8 Ca vielleicht deshalb 
in so geringer Konzentration das KCl entgiftet, weil es mit 
demselben Anion an der Oberfliche (den Kiemen?) des Fisches, 
mit dem K und Na eine lésliche Verbindung bilden, eine 
unlésliche Verbindung bildet. Das wiirde bedingen, daB be- 
reits eine kleine Menge CaCl, imstande sein miiBte, das K aus 
diesen Verbindungen zu verdraingen, wahrend eine relativ groBe 
Menge Na hierfiir erforderlich ist. Was fiir Ca gilt, gilt auch 
fiir Sr und Ba. 

5. Es wird gezeigt, daB die héchste Konzentration von 
KCl, die durch CaCl, entgiftet werden kann, identisch ist mit 
der héchsten Konzentration von KCl, die noch durch NaCl 
entgiftet werden kann, nimlich 6,6 ccm ™/, KCl in 100 ccm 
der Lésung. Diese Zahl bleibt auch das Maximum, wenn man 
beide Stoffe, CaCl, und NaCl, gleichzeitig zur Entgiftung zufiigt. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, dem Herrn Direktor 
Townsend und Assistent-Direktor Osbourne vom New-Yorker 
Aquarium, denen ich das Material fiir diese Versuche verdanke, 
meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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Uber zuckerfreie Hefegirungen. II. 
Von 
C. Neuberg und L. Tir. 


(Aus der chemischen Abteilung des Tierphysiolog. Instituts der 
Kgl. Landw. Hochschule zu Berlin.) 


Einer Reihe einfacher Kérper kommt, wie vor einiger 
Zeit Neuberg und Hildesheimer') mitgeteilt haben, die 
Fahigkeit zu, mit Hefe in eine Art ,,Gaérung‘‘*) zu_ geraten. 
Die prinzipielle Bedeutung dieser Feststellung ist darin gelegen, 
daB es sich um Substanzen handelt, die nicht zu den Kohlen- 
hydraten gehéren und trotz Abwesenheit von Zuckerarten doch 
von Hefe ,,vergoren“ werden. 

Um zu einer Erklarung dieser eigentiimlichen Erscheinung 
zu gelangen, schien es wiinschenswert, zuniachst einmal das 
Verhalten einer gréBeren Anzahl einfacher Verbindungen beim 
Zusammenbringen mit verschiedenen Heferassen und Hefepriapa- 
raten zu priifen. 

Um die mehr als 500 Einzelversuche, iiber die wir ver- 
fiigen, nicht gesondert auffiihren zu miissen, verweisen wir auf 
beifolgende Ubersichtstabelle, in die nur die in jeder Be- 
ziehung einwandsfrei verlaufenen Versuche Aufnahme gefunden 
haben. 


1) C. Neuberg und A. Hildesheimer, diese Zeitschr. 31, 170, 
1911; vgl. auch Verhdl. d. Berl. physiol. Ges. vom 20. Jan. 1911. 

2) Um MiBverstaéndnissen vorzubeugen, sei betont, daB die Bezeich- 
nung ,,Gaérung“ nichts beziigl. eines Zusammenhanges mit der alkohol, 
Garung prajudizieren soll; die Benennung ist gewahlt, so wie man von 
Essig- und Citronensiuregérung oder von einer Girung der Aminoséuren 
epricht. 
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Zu denselben ist folgendes zu bemerken: 

a) Benutzt wurden 6 Reinzuchthefen, die wir wiederum 
der Liebenswiirdigkeit des Herrn Prof. P. Lindner vom In- 
stitut fiir Garungsgewerbe verdanken. Von diesen Hefen 


waren 
Nr. A., B., M., IL., XII. obergarig, 


Nr. D. untergirig. 

b) Weiter wurden Aceton-Dauerhefenpraparate ver- 
wendet, und zwar Zymin und Hefanol. 

c) Die Lésungen der gepriiften Substanzen waren l1-, 
2-, 3- und 5°/,ig. (Die Konzentration ist in der Tabelle 
verzeichnet.) Neutrale Kérper wurden als solche, Saéuren als Salze 
benutzt und zwar in Form der Kalium-, Natrium- und Kalk- 
salze. Bei mehrbasischen Séuren wurden neutrale wie saure 
Salze verwendet, wie aus der Tabelle ersichtlich ist. 

d) Alle Versuche wurden in Schrétterschen Gar- 
réhrchen bei 30 bis 34° vorgenommen. Es wurden stets 
15 com der entsprechenden Lésung mit 1 g der Reinzuchthefe 
in Reagensglasern durchgeschiittelt. Von der Mischung wurde 
in die 10 bis 11 com fassenden Garréhrchen eingefillt und ein 
QuecksilberverschluB vorgenommen. 

e) Bei den Versuchen mit Zymin und Hefanol wurde 
gleichfalls 1 g des Hefepriparates auf 15 ccm der Lésung ver- 
wendet und 0,5 bis 1 com Toluol zugegeben. (Die Zymin- 
versuche muBSten bald abgebrochen werden, da ein neu be- 
zogenes Praparat eine sehr erhebliche Selbstgaérung zeigte.) 

f) Die entwickelte Gasmenge wurde nach 24 und 
36 Stunden abgelesen. Beide Werte sind in der Regel in 
der Tabelle verzeichnet; wo nur eine Angabe aufgefiihrt ist, 
bezieht sie sich auf 24stiindige Versuchsdauer. 

g) In der letzten Kolumne ist die durch Selbstgérung 
entwickelte Gasmenge (nach 24 und 36 Stunden) verzeichnet. 
Es ist dieses diejenige Menge Gas, die je 1 g der betr. Hefe 
oder des Hefepriparates, aufgeschwemmt in 15 com H,O nach 
Einfillung in dieselben Schrétterschen Géarrdéhrchen, unter 
genau den gleichen Bedingungen wie die = Gar- 
versuche liefert. 

Es scheint uns zweckmaBig, vorléufig nur die saat 
Ausschlage zu beriicksichtigen. Hierbei ergibt sich folgendes: 
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1. Fiir eine gréBere Reihe einfacher Substanzen 
sind eine oder mehrere Hefenrassen gefunden, die 
lebhafte ,,Gaérung veranlassen. Es sind dieses: 

Ameisensaure, Essigsiure, Buttersiure, Athylenglykol, Gly- 
cerin, Glyoxylsiure, Milchséure, Brenztraubensiure, 1, S-Oxy- 
buttersiure, Apfelsiure, d, l-Glycerinsiure, d-Gluconsaiure, Brenz- 
weinsaure, Oxalsaure, Maleinsiure, Fumarsaure, Bernsteinsaéure, 
d-Weinsaéure, d-Zuckerséure, Tricarballylséure, Aconitséure, Ci- 
tronenséure, Asparaginséure, Glycerinphosphorsaure, d, ]-Alanin, 
Seidenfibroinpepton, Lecithin. 

Die Gasentwicklung erfolgt, wenn diese Substanzen in 
| bis 3°/,iger Lésung') vorhanden sind. Die Siuren sind als 
Alkali- oder Erdalkalisalze verwendet, am geeignetsten scheinen 
die Kaliumsalze zu sein. 

2. Der ProzeB ist vom Leben der Hefe trennbar. 
Das geht klar aus den Versuchen mit Zymin und Hefanol bei 
Toluolgegenwart hervor. Dadurch gewinnen die Erscheinungen 
besondere Bedeutung. Jeder Verdacht einer Bakterienmitwirkung 
ist dadurch beseitigt; eine solche war ja auch durch die Ver- 
wendung von Hefereinkulturen und bei der Kiirze der jeweiligen 
Versuchsdauer wenig wahrscheinlich. 

3. Das entwickelte Gas, dessen Natur in allen oben 
aufgefiihrten Fallen gepriift wurde, ist ausnahmslos*) Kohlen- 
dioxyd. 

4. Dadurch wird es wahrscheinlich, daB die beobachteten Er- 
scheinungen mit den Vorgangen der Atmung zusammenhangen, 
von denen die alkoholische Garung vielleicht ein Sonderfall ist. 


Bei der schweren Zuginglichkeit reinen Brenztrauben- 
alkohols ist es uns bisher nicht méglich gewesen, den zweiten 
Teil der friiher von Neuberg und Hildesheimer*) mit aller 
Reserve geéiuBerten Hypothese zu priifen, namlich die ,,Ver- 
garbarkeit“’ eben des Brenztraubenalkohols. Weiter ist zu 
untersuchen, ob man Athylalkohol neben CO, bei gemeinsamer 
Vergirung von Brenztraubensiure und Brenztraubenalkohol er- 


1) Starkere Konzentration ist meist ungiinstig. 

2) Das bei der ,,Garung‘‘ des Na-Acetats gebildete Gas wurde nur 
teilweise von Kalilauge absorbiert. 

3) C. Neuberg und A. Hildesheimer, I. o. 





Hat 
hu 
Bo 
ae 
ad 
| 
Oe 
Ati 
13 
7+ 
: 


330 C. Neuberg und L. Tir: 


halt, die, wie schon friher betont’), ja nichts anderes als die 
Umlagerungsprodukte des Methylglyoxals nach Canizzaro sind. 

Dagegen wurde eine andere interessante Substanz auf ihr 
Verhalten zu lebender und abgetéteter Hefe untersucht, nam- 
lich die Oxalessigsiure, COOH.CO.CH,.COOH. Das Resul- 
tat war ein sehr merkwiirdiges, indem hier eine Verbindung 
gefunden wurde, die ebenso schnell und leicht wie Zucker mit 
Hefe CO, entwickelt. 

Nach Wohl und Osterlin*) hat man zwischen verschie- 
denen sterischen Formen der Oxalessigsiure zu unterscheiden. 
Wir benutzten die bei 152° schmelzende Saure, die nach Wohl 

C (OH) —COOH 


und ClauBner*) die Oxymaleinsaure la ist. 
H — COOH 


Das Verhalten der Oxalessigsiure zu Hefe und Hefanol 
geht aus nachstehender kleiner Tabelle hervor, zu der folgendes 
zu bemerken ist: 

1. Die Hefe war garkraftige kaufliche PreBhefe, die keine 
merkliche Selbstgérung zeigte. 

2. Die Hefanolversuche wurden samtlich unter Zusatz von 
Toluol angestellt. 

3. Zur Verwendung kamen die freie Saure, ihr saures und 
neutrales Kaliumsalz. Alle Lésungen dieser Substanzen wurden 
bei der bekannten Empfindlichkeit der Oxalessigsiure in der 
Kalte hergestellt, die Alkalisalze durch vorsichtigen Zusatz der 
berechneten Menge kalter Kalilauge. 

Die Menge der entwickelten Kohlenséure wurde 
nach 1, 6 und 20 Stunden gemessen; die angegebenen 
Zahlen bedeuten Kubikzentimeter CO, nach diesen 
Zeiten. 





Oxalessigsaure. 











Substanz ohne Hefezusatz . . 


1) C. Neuberg und A. Hildesheimer, l. c. 

2) A. Wohl und Osterlin, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 1139, 
1901 und A. Wohl, ebenda 40, 2282, 1907. 

3) A. Wohl und P. ClauBner, ebenda 40, 2309, 1907. 
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Wie ersichtlich, wird die Oxalessigsiure auBerordentlich 
schnell und kriaftig von der Hefe angegriffen. DaB es sich dabei 
nicht um eine Kohlensaureabspaltung etwa durch die angewandte 
Temperatur von 30 bis 32°C handelt'), lehren die Kontrollen 
mit der Saéure bzw. ihren Salzen fiir sich ohne Zusatz von 
Hefe oder Hefanol. 

Die Oxalessigsiure verdient deshalb Beachtung, weil sie 
zu wichtigen Substanzen in naher, experimentell festgelegter 
Beziehung steht. So ist sie einerseits ein Anhydrid der Wein- 
siure, andererseits das erste Oxydationsprodukt von Apfelsaiure 
und Asparaginsiure. Durch die Fahigkeit zur Abspaltung von 
Kohlenséure und Kohlenoxyd hangt die Oxalessigséure mit der 
3-Kohlenstoffreihe, insbesondere mit der Brenztraubensiure und 
der Malonsaure, zusammen. 

Betrachtet man die sub 1. aufgefiihrten Substanzen, so 
sieht man, da® sich als mit Hefe ,,girbar‘ solche Verbindungen 
erwiesen haben, die entweder wie die Pflanzenséuren in den 
natiirlichen Giargiitern (Trauben- und Fruchtsaften) ziemlich 
reichlich vorkommen, oder sonst zu den Leibessubstanzen oder 
Stoffwechselprodukten der Hefe in Beziehung stehen (wie Fett- 
siuren, Glycerin und Lecithin). Die schnelle Reaktion der 
Oxalessigsiure sowie die bei allen Hefen sich dokumentierende 
besondere Angreifbarkeit der Brenztraubensaure deuten vielleicht 
auf naihere Beziehungen dieser Substanzen zur Zymasegirung. 
Insbesondere scheint in dieser Hinsicht die Oxalessigsaure wegen 
ihres ausgesprochen labilen Charakters Priifungen in mannig- 
facher Richtung wert. 

Bei der Ausfiihrung der Versuche haben wir uns der Hilfe 
von Fri. Gulbransen zu erfreuen gehabt und danken ihr 
vielmals. 


1) Bei dieser Temperatur ist iibrigens die Oxalessigsiure bestandig. 











Uber die Dualitat der Chlorophyllane. 
Von 
L. Marchlewski. 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat 
zu Krakau.) 


(Eingegangen am 27, Marz 1911.) 


Die Streitaxt ruhen zu lassen fallt Hern Tswett schwer. Durch 
nicht geniigend aufmerksame Lektiire meiner Publikationen wird er neuer- 
dings!) zum unbegriindeten Vorwirfemachen verleitet. Dies illustrieren 
folgende, meinen Abhandlungen entnommene Satze: ,,Die Chlorophyllane 
zeigen bekanntlich in der Regel im roten Teil des Spektrums nur ein 
Band. ... Manchmal zeigt das Chlorophyllan auch ein Doppelband im 
Rot, worauf zuerst Tswett aufmerksam machte.“?) ,,Die hier 
beschriebenen Ergebnisse bilden eine teilweise Bestitigung der Resultate, 
die Tswett erhalten hat, naimlich daB Phylloxanthin ein Derivat des 
Allochlorophylis ist. Wenn wir nun auch keineswegs die Details der 
Tswettschen Untersuchung billigen konnen, besonders auch seine spektral- 
analytischen Angaben, so macht es dem einen von uns besondere Freude, 
endlich einmal mit Tswett iibereinstimmen zu kénnen.‘*) Die Re- 
sultate Tswetts wurden also durchaus nicht verschwiegen, im Gegenteil 
vollauf gewiirdigt; die Phylloxanthinfrage ist ja diejenige, um die sich 
seit Stokes die Dualitaétsfrage der Chlorophyllane und Chlorophylle dreht. 

Den anderen von Tswett gemachten Prioritaitsanspriichen kann ich 
jedoch aus rein sachlichen Griinden nicht beipflichten. Die Folgerung, 
da8 Chlorophyllane unter Umstanden uneinheitlich sein kénnen, zogen 
wir aus dem Verhalten solcher Chlorophyllane zu Zn(OH), +-CO,, die 
aus Rohchlorophyllésungen hergestellt wurden, die nach dem Sorbyschen, 
von Marchlewski und C, A.Schunck naher ausgearbeiteten Verfahren 
die Anwesenheit von Allochlorophyll aufwiesen. Fehlte das Allochloro- 


1) Diese Zeitschr. 31, 505, 1911. 
2) Ebenda 21, 530, 1909. 
3) Ebenda 21, 533, 1909. 
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phyll, so fehlte auch das Allochlorophyllan.!) Dem Satz: Die Einheit- 
lichkeit oder die Dualitat des Chlorophyllans kénne nur auf physikalischem 
Wege erwiesen werden, kann ich ebensowenig beipflichten wie einer 
negierenden Stellung dieser Methode gegeniiber iiberhaupt. Ich denke 
beide Methoden, die physikalische und ckemische, ergiinzen sich gut, und 
der wissenschaftliche Wert einer Entdeckung, die auf Grund so total 
verschiedener Verfahren erhalten wird, ist um so dauerhafter. Zudem ist 
man jetzt erst, nachdem unsere Methode zur Isolierung des Allochloro- 
phyllans bekannt wurde, in der Lage, iiber die Natur dieses Produktes 
etwas ausfindig zu machen, also auch der chemischen Forschung des Allo- 
chlorophylls selbst naher zu treten. 

Mit Unrecht vergleicht Tswett den Grad des chemischen Eingriffs 
bei der Bildung der Zinkchlorophylle mit der Wirkung konzentrierter 
Salzsiure auf Chlorophyllan. Es ist héchst wahrscheinlich, daB bei der 
Behandlung von Chlorophyllanen mit Zn(OH), + CO., allein Zink an das 
Molekiil angelagert wird und daB die erhaltenen Produkte, im Gegensatz zu 
meinen friiheren Bedenken, ‘als wahre Zinkchlorophylle zu betrachten sind. 
Dafiir sprechen die weiteren Forschungsergebnisse dieser Kérper, die dem- 
niichst publiziert werden, wie auch der Umstand, daB Zinkchlorophyll 
héchstwahrscheinlich auch in der Natur vorkommt. Bekannt- 
lich gedeihen einige Pflanzenarten besonders gut auf zinkhaltigem Boden, 
z. B. Viola calaminaria. In den Blittern solcher Pflanzen wurde von 
friiheren Forschern Zink vorgefunden, und es ist meiner Ansicht nach 
sehr wahrscheinlich, da8 es dem Zinkchlorophyll entsprang. Einschlagige 
Versuche, die mit entsprechend kultiviertem Pflanzenmaterial im hiesigen 
Laboratorium ausgefiihrt werden, diirften diese Angelegenheit bald ent- 
scheiden. 


‘) Ich will mich damit keineswegs gegen den Satz Tswetts wenden, 
daB alle Samenpflanzen Chlorophyll und Allochlorophyll enthalten. Es ist 
woh! méglich, daB unsere chemische Methode nur dann positive Resultate 
gibt, wenn das Allochlorophyllan in einigermaBen betrichtlichen Mengen 
vorhanden ist. 
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Kleinere Mitteilungen. 
Von 


E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 7. April 1911.) 


Inhaltsiibersicht. 


1. Uber das Vorkommen von Traubenzucker und Kreatinin im 
Hiihnerei. 

2. Uber den Inhalt einer Dermoidcyste. 

3. Uber einige Eigenschaften des Hamatins. 

4. Uber die quantitative Bestimmung des Peptons neben Albumosen. 

5. Uber die quantitative Bestimmung des Schwefels im Harn und 
die Bedeutung des neutralen Schwefels. 


1. Uber das Vorkommen von Traubenzucker und Kreatinin 
im Hiihnerei. 


Beziiglich des Vorkommens von praformiertem reduzieren- 
dem und garungsfahigem Kohlenhydrat, also prasumptiv Trauben- 
zucker, im Hiihnerei, sind in neuerer Zeit Zweifel geiuBert 
worden, die mich zu einigen Bemerkungen iiber diesen Gegenstand 
veranlassen. 

Was zuniachst das WeiBe des Eies, das Albumen, betrifft, 
so rihrt die erste Angabe, daB dasselbe Zucker und zwar 
Traubenzucker enthalte, meines Wissens von C. G. Lehmann 
her, der in seinem Lehrbuch der physiologischen Chemie 1, 297, 
1850 und 2, 355 angibt, daB das Albumen des Eies konstant 
garungsfahigen Zucker enthalte. Diese Angabe ist in mehr 
oder weniger bestimmter Form in die spateren Lehrbiicher 
iibergegangen. Da Genaueres hieriiber nicht bekannt zu sein 
schien, nahm ich im Jahre 1893") den Gegenstand wieder auf. 


1) Centralbl. f. med. Wiss. 1893, 515. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 23 





336 E. Salkowski: 


Ich erhielt damals aus dem WeiBen des Eies eine eiweil- 
freie Lésung, die folgende Eigenschaften zeigte: Rechtsdrehung 
entsprechend 2,4°/, Glucose, vdéllige Vergirbarkeit, starke 
Trommersche Probe, Bildung eines Phenylosazons, das nach 
dem Trocknen und Waschen mit Ather, erneutem Trocknen 
bei schnellem Erhitzen bei 204 bis 205° schmolz. Damit war 
wohl der letzte Zweifel beseitigt und ich nahm keinen Anstand, 
den Nachweis des Traubenzuckers im Albumen eines Eies als 
Ubungsaufgabe schon in die erste Auflage meines Praktikums 
der physiologischen und pathologischen Chemie aufzunehmen: 
er ist seitdem unzahlige Male unter meinen Augen durch Garung 
und Reduktion gefiihrt worden. 

Dieser Tatbestand scheint nicht allgemein bekannt zu sein. 
Ich schlieBe das daraus, daB in neuester Zeit meiner Erinnerung 
nach ein Autor, dessen Namen mir leider entfallen ist, sich 
dahin geiuBert hat, daB das Albumen des Eies ,,nach alten 
Angaben Traubenzucker enthalten soll‘ und es fiir nétig ge- 
funden hat, sich selbst davon zu iiberzeugen. 

Ganz eigentiimliche Ansichten hat in neuester Zeit ‘iber 
diesen Gegenstand Diamare geduBert, wie ich einem von 
A. Ascoli herriihrenden Referat im Centralbl. f. Biochem. u. 
Biophys. 10, 990 entnehme. Es heiBt daselbst: ,,Der Verfasser 
beweist, da8 sowohl im EiweiB, als auch im Eigelb des Huhnes 
der Dialyse fahige Glucose enthalten ist, wahrend man bisher 
die Glucose als fiir verbunden, und zwar mit dem Mucoid- oder 
Lecithalbumin betrachtete: es bleiben noch die Beziehungen 
zwischen diesem freien Zucker und dem fixierten zu studieren; 
um so mehr als der Verfasser durch die Hydrolyse des vorher 
der Dialyse unterworfenen EiweiBes einen anderen Zucker er- 
hielt ; aus dem Eigelb hingegen erhielt er keine weiteren Zucker- 
mengen.“* 

Um zu verhiiten, daB diese Angaben bzw. ein Teil der- 
selben etwa in die Lehrbiicher iibergeht, bemerke ich folgendes: 

Meines Wissens hat niemals jemand behauptet, da8 der 
Zucker im Albumen nicht frei sei, sondern an Ovomucoid gebun- 
den, es bedurfte also des Nachweises, daB er der Dialyse fahig 
sei, durchaus nicht. Da8 durch das Kochen des Verdiinnten 
HiihnereiweiBes unter Zusatz von Essigsdure behufs Entfernung 
des Albumins ein Kohlenhydrat und zwar Glucose aus einem 
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groberen Atomkomplex abgespalten werden kénne — das an- 
zunehmen liegt wohl nicht der geringste Grund vor. Man kann 
also die Glucose unbedenklich als priaformiert ansehen. Um 
aber jeden Einwand auszuschlieBen, habe ich noch einen an- 
deren Weg zum Nachweis eingeschlagen: das fliissige Albumen 
wurde direkt in etwa das 8fache Volumen 95°/,igen Alkohols 
gebracht und damit einige Zeit kraftig geschiittelt, das alko- 
holische Filtrat bei gelinder Wairme verdunstet, der Riickstand 
in einigen Kubikzentimetern Wasser aufgenommen. Der Erfolg 
war derselbe: es wurde garungsfaihiger Zucker erhalten. Um 
zu sehen, ob etwa daneben noch ein anderes nicht garungs- 
fahiges Kohlenhydrat vorhanden sei, wurde die vergorene 
Fliissigkeit nach 48 Stunden samt der Hefe in etwa das 8fache 
Volumen Alkohol absolutus gegossen, nach einigem Stehen fil- 
triert, das alkoholische Filtrat bei gelinder Warme verdunstet 
und mit frisch gemischter Fehlingscher Lésung gepriift: es 
trat keine Reduktion ein. In anderen Fallen wurde die Trom- 
mersche Probe direkt an der vergorenen Fliissigkeit angestellt : 
das Resultat war gleichfalls negativ. 

Der ,,andere‘‘ Zucker, den Diamare durch Hydrolyse des 
vorher der Dialyse unterworfenen Eiweifes erhalten hat, kann 
nichts anderes als Glucosamin gewesen sein. 

Etwas anders ist die Sachlage hinsichtlich des Eidotters. 
Auch hieriiber findet sich schon bei C. G. Lehmann, l.c., 
2, 353 eine kurze Angabe bei der Analyse des Dotters: ,,Die 
Bestimmung des Zuckers geschieht aus dem fettfreien Alkohol- 
extrakt durch Géarung oder die Fehling-Trommersche 
Methode.‘‘ Auch Kiihne, Lehrbuch der physiologischen Chemie 
1868, 550 fiihrt Traubenzucker als ,,mit Sicherheit nach- 
gewiesen“’ an. Ebenso zihlt Hammarsten, 7. Auflage, 1910, 
595, Glucose ,,in geringer Menge‘‘ unter den Bestandteilen des 
Dotters auf. 

Beim Dotter kann man allenfalls daran denken, daB die 
Glucose nicht frei vorhanden ist, sondern in einer lockeren 
Verbindung mit Lecithin, wie sie vielfach im ,vecorin’ an- 
genommen wird, oder mit dem noch weniger als chemisches 
Individuum gesicherten Lecithinalbumin. Eine solche Ver- 
bindung wire freilich keine feste oder ,,fixe’‘, um mit Ascoli 


zu sprechen, sondern eine sehr lockere, und ob sie durch Dia- 
23" 
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lvse nicht gelést werden wiirde, ob der Nachweis im Dialysat 
also ganz beweisend sein wiirde fiir das ,,freie‘‘ Vorkommen, 
ist auch zweifelhaft. Immerhin waren die Versuche von Dia- 
mare, soweit sie den Dotter betreffen, nicht iiberfliissig. 

Man kann nun aber auch ohne Dialyse durch einfache 
Extraktion mit Wasser und Ather den Gehalt an girungs- 
fahigem Zucker nachweisen. Zu dem Zweck verfuhr ich 
folgendermaBen: Eidotter, in der Regel von 2 Eiern, wurde, 
mit dem mehrfachen Volunien Wasser geschiittelt, die rahm- 
artige Masse dann mit dem gleichen oder etwas mehr als dem 
gleichen Volumen Ather, der in der Regel 2 bis 3mal, er- 
neuert wurde, doch geniigt auch schon einmaliges Schiitteln. 
Beim Stehenlassen bilden sich allmahlich drei Schichten, eine 
untere ganz klare oder nahezu ganz klare wisserige, eine 
mittlere, weiBe, flockiges Vitellin enthaltende und eine obere 
gleichfalls klare Atherschicht. In die untere Schicht ragt 
meistens noch etwas von den Dotterhiillen zapfenartig aus der 
mittleren Schicht hinein. Die Absetzung der Schichten erfolgt 
sehr langsam, man kann sie durch Alkoholzusatz beschleunigen, 
es geht aber aueh ohne das. Die klare wisserige Lésung wird 
abgelassen und mit dem mehrfachen Volumen Alkohol, am 
besten absoluten, gemischt, nach langerem Stehen, bis sich das 
EiweiB flockig ausgeschieden hat, am besten am nichsten Tage 
filtriert, der alkoholische Auszug bei gelinder Temperatur ver- 
dampft. Die zuriickbleibende wasserige Fliissigkeit gibt posi- 
tive Trommersche Probe und positive Garungsprobe, jedoch 
ist die Quantitét der Kohlensiure nach 24 Stunden nur etwa 
1/, der aus dem Albumen von 2 Eiern gelieferten, bei langerem 
Verweilen im Thermostaten nimmt sie zu und betrigt nach 
48 Stunden etwa die Halfte. Der Eidotter enthalt also gleichfalls ein 
garungsfahiges, reduzierendes Kohlenhydrat, vermutlich Glucose, 
jedoch in geringerer Quantitaét als das Eieralbumen. Auch im 
Dotter wurde auf demselben Wege wie beim Albumen die ver- 
gorene Fliissigkeit auf etwaigen Gehalt an CuO in alkalischer 
Lésung reduzierender Substanz untersucht. Dabei ergab sich, 
abweichend von dem Eieralbumen, in der Tat Ausscheidung von 
gelbem Kupferoxydulhydrat, mitunter sogar ziemlich reichliche 
Ausscheidung. MuB nun diese reduzierende Substanz gerade 
ein Kohlenhydrat sein? Bei der weiten Verbreitung CuO redu- 





RRL erm N Hr 








RAE NRL «TT BO Ym 


ceelieEitasersandubasanenedaidaaaa 


OA Eee 





ee 





VARESE a. > etd ete cell JR it st 








Kleinere Mitteilungen. 339 


zierender Substanzen ist das nicht notwendig. Die Frage ist 
schwer zu entscheiden. Freilich haben wir fiir Kohlenhydrate 
die unvergleichlich feine Molisch-Reaktion mit «-Naphthol- 
und Schwefelsaure; aber um sie in vorliegendem Falle anstellen 
zu kénnen, muB erst die Glucose durch Girung entfernt werden. 
LaBt man aber vergiren, so enthalt die vergorene Fliissigkeit 
nach Neuberg’) stets aus verschiedenen Quellen stammende 
Kérper, die die «-Naphthol-Reaktion geben. Ob sich diese 
beseitigen lassen ohne gleichzeitig etwa noch aus dem Dotter 
stammende Kohlenhydrate zu eliminieren, ist sehr fraglich. 

Nun kommen reduzierende garungsunfahige Kohlenhydrate, 
abgesehen vom Milchzucker, der iibrigens ja auch nicht unbe- 
dingt garungsunfahig ist, in freier Form im Tierkérper kaum 
vor — von den Pentosen kann hier abgesehen werden, da sie 
nicht frei vorkommen, wenigstens nicht normal. Es lag daher 
nicht fern, an einen anderen reduzierenden Kérper zu denken, 
nimlich an Kreatinin. In der Tat geben die reduzierenden 
zuckerhaltigen Lésungen, wenn man sie mit Tierkohle ganz 
oder annahernd entfarbt hat, die Weylsche Reaktion mit Nitro- 
prussidnatrium und Natronlauge, nicht sehr stark, aber in un- 
zweideutiger Weise, ebenso die von mir angegebene auf Bil- 
dung von Berlinerblau beruhende Griinfarbung resp. Blaufairbung 
beim nachtraglichen Erhitzen mit Eisessig. Ebenso — schwach — 
die Jaffesche Reaktion mit Pikrinsiure und Natronlauge. 

Zur weiteren Feststellung des Kreatinins wurde eine aus 
12 Eiern stammende wisserige Lésung stark eingedampft, dann 
mit dem doppelten Volumen Alkohol versetzt, von dem ent- 
standenen Niederschlag abfiltriert, der alkoholische Auszug ver- 
dunstet und in Wasser aufgenommen. Da die Médglichkeit be- 
stand, da8 etwa vorhandenes Kreatinin wahrend der Bear- 
beitung in Kreatin iibergegangen war, so wurde die 40 ccm 
betragende Lisung mit 2 ccm verdiinnter Schwefelsdure 
(= 0,4 g H,SO,) versetzt, etwa */, Stunde auf dem Drahtnetz 
gelinde erhitzt, die Schwefelsiure durch Verreiben mit Barium- 
carbonat entfernt, das alkalisch reagierende Filtrat unter An- 
siuern mit Essigsiure eingedampit, der briunliche dickliche 
Riickstand mit Alkohol extrahiert, filtriert, das Filtrat mit 


1) Diese Zeitschr. 24, 431, 1910. 
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Chlorzinklésung versetzt. Am nichsten Tag fand sich am Boden 
und an den Winden des Becherglases ein Niederschlag, der 
bei der mikroskopischen Untersuchung zum Teil amorph er- 
schien, zum Teil aus Krystalldrusen bestand. Der von dem 
Niederschlag abgegossene alkoholische Auszug gab bis zum 
nichsten Tage eine weitere Ausscheidung. Immerhin war die 
Quantitaét des Kreatininchlorzinks gering, vielleicht abhangig von 
der Gegenwart von Traubenzucker, dem Mltere Autoren’) 
einen stérenden Kinflu8 auf die Ausscheidung des Kreatinin- 
chlorzinks zuschreiben. Fiir die Bestimmung des Kreatinins 
im diabetischen Harn wurde nach Gaithgens’ Vorgang vielfach 
die vorherige Entfernung des Traubenzuckers durch Géarung 
angewendet, fiir den vorliegenden Fall, in dem es sich doch 
immer nur um sehr geringe Mengen von Kreatinin handelt, 
hielt ich dies nicht ohne weiteres fiir zulissig, da auch die 
PreBhefe Kreatinin zu enthalten scheint. *) 

Nicht unerwaéhnt méchte ich lassen, daB mir der Nachweis 
des Kreatinins in 2 Eidotter einmal nicht gelang, allerdings 
war die Bearbeitung eine etwas andere und nicht ohne Fehler 
verlaufen. Immerhin ist es méglich, daB das Kreatinin nicht 
konstant vorkommt. Ganz undenkbar ist das nicht, ist doch 
auch der Gehalt an Lutein und an Eisen wechselnd. 

Es sei hier noch eine nebenher gemachte Beobachtung 
erwahnt. Bei Anstellung der Probe auf Kreatinin fiel mir auf, 
daB die Intensitét der Grinfairbung resp. Blaufairbung beim 
nachtraglichen Erhitzen mit Eisessig in keinem richtigen Ver- 
haltnis zu der durch Nitroprussidnatrium und Natronlauge 
bewirkten Rotfairbung stand, d. h. sie war viel zu stark. Es 
zeigte sich nun, da8 diese Griinfarbung resp. Blaufarbung und 
allmabliche Abscheidung von Berlinerblau auch dann auftritt, 
wenn man die aus dem Eidotter stammende Lésung mit Nitro- 
prussidnatrium versetzt und direkt (ohne vorherige Anwendung 
von Natronlauge) mit Eisessig erhitzt, was beim Kreatinin nicht 
der Fall ist, natiirlich auch nicht im Kontrollversuch eintritt. Es 
mu8 also in der betreffenden Lésung, also auch im Eidotter, 


1) Vgl. Gathgens in Hoppe-Seylers Med. chem. Untersuchungen, 
1868, 301: 
2) Ich komme hierauf noch zuriick. 
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ein bisher unbekannter K6érper vorhanden sein, der aus Nitro- 
prussidnatrium in essigsaurer Lésung beim Erhitzen Berliner- 
blau_ bildet. 


2. Uber den Inhalt einer Dermoidcyste. 


Vor einiger Zeit ging mir aus dem St. Hedwigskranken- 
hause durch die Freundlichkeit des Direktors der inneren Ab- 
teilung, Herrn Sanitaitsrat Dr. Wirsing, ein durch Punktion 
des Abdomens unterhalb des Nabels links davon bei einer 
72jahrigen Frau entleertes Fett zu. 

Bei der einige Monate spiter gemachten Sektion ergab sich folgende 
anatomische Diagnose, die ich Herrn Dr. Rheindorf verdanke: Gallert- 
carcinom der Typhlongegend mit Einwachsen in das Lig. latum rechts 
und den Uterus, zahllose peritoneale Metastasen und Milzmetastasen. 
Jauchiger AbsceB hinter dem Typhlon mit Fistelgang in die Gegend des 
rechten Ligamentum Pouparti. Braunes, schlaffes Herz mit gallertiger 
Degeneration des Fettgewebes. Recurrierende Endocarditis mitralis et 
aortae. LEitrige Bronchitis beiderseits mit Kollaps und fibrinéser Pleu- 
ritis. Niereninfract links, geringe Pyonephrose beiderseits (Kompression 
durch Faecesmassen im kleinen Becken). Cystitis. HalbmannskopfgroBe 
Dermoidcyste des linken Ovariums. 

Von dem Inhalt der Cyste, aus der auch das wahrend 
des Lebens durch Punktion erhaltene Fett stammte, wurde mir 
ein — leider nur kleiner — Teil zur Untersuchung iibergeben. 

Der Vollstaéndigkeit wegen fiihre ich auch das Resultat der von 
Dr. Benno Brahn ausgefiihrten Untersuchung des Fettes der Cyste an, 
obwoh! sich dabei keine erheblichen Abweichungen von der Norm er- 
gaben. 

Die Normalzahlen nach 8S. Frankel’s Deskriptiver Biochemie 8. 13, 
sind in Parenthese beigefiigt. 

Menge des Fettes 148 g. 

Farbe gelb, Konsistenz ziemlich steif. 

Schmelzpunkt — an einer gréBeren Menge Fett im Reagensglas 
bestimmt — 20 bis 21° (17,5°). 

Erstarrungspunkt 18 bis 19° (15°). 

Saéurezah! 0,751) (0,003 bis 0,062°/,, Leberfett 1,4482°/,). 

Verseifungszahl! 1532) (193 bis 204). 

Esterzahl 152. 

Reichert-MeiBlsche Zahl*) (fliichtige Fettsiuren) 0,44 (0,25 
bis 2,12). 


1) 6,0 g verbrauchten in 2 Versuchen je 0,8 com */;9-Kalilauge. 
2) 1,1714g verbrauchten zur Neutralisation 3,2 ccm °/;9-Kalilauge. 
3) 5,0g verbrauchten nach der Destillation 0,4 ccm */,9-Kalilauge. 
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Cholesteringehalt. Aus 50g Fett wurden méglichst unter 
quantitativen Kautelen 0,304 g Cholesterin vom Schmelzpunkt 141 bis 
142° erhalten — 0,608°/, (normal 0,3°/,). Durch nochmaliges Um- 
krystallisieren verminderte sich das Cholesterin auf 0,250 g vom Schmelz- 
punkt 147°. 


Aus dem mir zur Untersuchung iibergebenen Inhalt der 
Dermoidcyste wurden durch Extraktion mit Ather 19g Fett 
(Atherextrakt) ‘erhalten, das durch laingeres Erhitzen auf dem 
Wasserbad von Ather befreit war. Dasselbe wurde nach dem 
Verfahren behandelt, das ich zur Verseifung der Fette und 
Isolierung der unverseifbaren Substanzen in denselben be- 
schrieben habe.*) Der atherische Auszug nach dem Verseifen 
hinterlieB einen relativ reichlichen halbfesten Riickstand, der 
keine Neigung zur Krystallisation zeigte. Durch Extraktion 
desselben mit heiBem Alkohol und starkes Abkiihlen der etwas 
eingeengten Alkohollésung wurden 0,201 g Cholesterin erhalten. 
Die riickstaéndige, eingedampfte alkoholische Lésung wurde 
nochmals der Verseifung in der iiblichen Weise unterworfen 
und mit Ather ausgeschiittelt. In der wisserigen alkalischen 
Lésung waren keine Fettséuren nachweisbar. Die atherische 
Lésung hinterlieB eine briunliche, schmierige Masse. Da immer 
noch die Méglichkeit vorlag, daB sie unangegriffene Cholesterin- 
ester enthielt, wurde die Substanz nochmals in der Warme mit 
Natriumalkoholat behandelt, dann noch einige Tage stehen 
gelassen und wiederum mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather 
hinterlie8 nunmehr 2,390 g Unverseifbares — 12,58°/, des 
»Fettes‘. 

Das Unverseifbare gab in der ausgeprigtesten Weise alle 
Cholesterinreaktionen, muBte also immer noch aus Cholesterin- 
estern oder iiberwiegend aus solchen bestehen. 

An einer behufs Anstellung der Liebermannschen 
Cholestolreaktion in Essigsiureanhydrid unter Erhitzen gelésten 
Probe bemerkte ich nun, daB sie beim Erkalten eine kérnig-kry- 
stallinische Ausscheidung gab, die sich mikroskopisch in ,,Stech- 
apfelformen‘ darstellte. In der Hoffnung, auf diesem Wege eine 
Trennung bewirken zu kénnen, léste ich daraufhin die Haupt- 
quantitét in Essigsdureanhydrid in der Warme. Leider war 
der Erfolg nicht derselbe wie in der kleinen Probe, es trat 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 515, 1908. 
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vielmehr eine 6lige Ausscheidung auf, die erst nach mehrtagigem 
Stehen im Eisschrank fest wurde. Vermutlich war das Ver- 
haltnis zwischen Substanz und Essigsiureanhydrid nicht richtig 
getroffen. Schon beim Abfiltrieren wurde die Substanz zum 
Teil wieder dlig. Es wurde mit Essigsiureanhydrid nachge- 
waschen. 

a) Der so erhaltene Riickstand wurde durch AufgieBen 
von Chloroform gelést. Die Chloroformlésung, auf dem Wasser- 
bad verdunstet, war am niachsten Tage zu einem Krystallbrei 
erstarrt, der auch bei langerem Stehen sich nicht verfliissigte. 
Derselbe ergab sich bei der mikroskopischen Untersuchung als 
aus auBerst feinen, schwach lichtbrechenden Nadeln bestehend. 
Dazwischen aber waren in geringer Menge derbe, dem Kreatinin- 
chlorzink aus Harn ahnliche Krystalldrusen eingestreut, die 
Substanz war also nicht ganz einheitlich, wenn auch die Nadeln 
auBerordentlich iiberwogen. Die Substanz gab ausgeprigte 
Liebermann-Burckardsche Reaktion, nicht so gute Chloro- 
form-Schwefelsdéurereaktion, indessen doch alle Erscheinungen 
derselben. Um noch etwas mit der Substanz anzufangen, 
machte ich den Versuch, sie durch konzentrierte Schwefelsaure 
zu verseifen. Sie wurde also in Schwefelsiure gelést, wobei 
starke Braunung eintrat, die Lésung ohne lingeres Verweilen 
in Alkohol eingegossen. Beim Stehenlassen der Alkohollésung 
schied sich in geringer Menge ein gelblicher Niederschlag aus, 
der mikroskopisch durchaus einheitlich aus leucinaéhnlichen 
Kugeln bestand. 

Ein Teil der abfiltrierten und gut mit Alkohol gewaschenen, 
an der Luft getrockneten Substanz wurde in Chloroform gelést 
und beim Verdampfen des Chloroforms in einem Glasschalchen 
als spréde, harte Masse erhalten. Beim Erhitzen des Schalchens 
im Trockenschrank auf 140 bis 145° trat keine Veranderung ein. 

Von den Eigenschaften erwahne ich noch: Staubiges, gelbes, 
nicht klebriges Pulver, unléslich in Wasser, auch nach Zusatz 
von Na,CO, und NaOH, beim Kochen damit nicht schmelzend. 
Beim Erhitzen des Pulvers in einem beiderseits offenen Rohr 
tritt Schmelzung ein unter Verbreitung eines eigentiimlichen 
aromatischen Geruchs. Die Substanz ist unléslich in Alkohol, 
léslich in Chloroform sowie in Essigsiureanhydrid. Bei An- 
stellung der Liebermann-Burckardschen Reaktion Violett- 
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firbung, die bald schmutzigbraun wird, keine Blau- oder Griin- 
farbung. Die Chloroform-Schwefelsdiurereaktion fast negativ: 
das Chloroform orange, die Schwefelsiure ohne Fluorescenz. 

Die Alkohollésung in Wasser gegossen: milchige Triibung, 
jedoch auch bei langerem Stehen kein Niederschlag, auch durch 
Kochsalzzusatz keine Ausflockung zu erzielen. Da sich die 
milchige Triibung beim Schiitteln mit Ather nur wenig aufhellt, 
wird die weitere Untersuchung aufgegeben. 

b) Die Essigsiureanhydridlésung (siehe oben), auf dem 
Wasserbad eingedampft, liefert ein Ol, das auch nach langem 
Stehen im Eisschrank nicht erstarrt. Das 0) gibt ausgepriagte 
Liebermann-Burckardsche Reaktion, schlechte Chloroform- 
Schwefelsdurereaktion. Das Ol wird in Schwefelséure gelést, 
die Lésung in Alkohol eingegossen. Am nichsten Tage gelber 
Niederschlag, der mikroskopisch aus Knollen besteht. Der 
Niederschlag, mit Alkohol gewaschen, war etwas klebrig, zur 
Schmelzpunktbestimmung nicht geeignet. 

Von den Eigenschaften sei erwahnt: 

Beim Erhitzen mit Wasser erweichend, unléslich darin. 
Gleiches Verhalten nach Zusatz von Na,CO, bzw. NaOH. Beim 
Kochen mit Alkohol schmelzend, wenig léslich, die Lésung gibt 
keine Reaktion mit Rhamnose und Schwefelsiure nach Neu- 
berg und Rauchwerger, ldslich in Essigsiureanhydrid sowie 
in Chloroform. Bei der Liebermann-Burckardschen Re- 
aktion schmutzig-violette Farbung, jedoch weder Blau noch 
Griin. Chloroform-Schwefelsdiurereaktion: Schwefelsiure braun- 
rot ohne Fluorescenz, Chloroform orange. 

Die alkoholische Lésung in Wasser gegossen: starke weiBe 
Triibung, die sich allmahlich zu einem Niederschlag zusammen- 
ballt. Es wird filtriert und mit Wasser nachgewaschen. Die 
Masse trocknet auf dem Filter an. Stiicke des Filters werden 
zur Feststellung des Verhaltens benutzt. Die Substanz erweist 
sich unldéslich in heiBem Wasser, auch nach Zusatz von Na,CO, 
resp. NaOH, léslich in Alkohol sowie in Chloroform. Die 
Lésungen geben keine Cholesterinreaktionen. 

E. Ludwig') hat in dem Fett der Dermoidcysten Cetyl- 
alkohol gefunden, Zeyneck*) diesen Befund bestitigt, im 
1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 38. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 41. 
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iibrigen bei der Untersuchung groBer Mengen des Fettes die 
Gegenwart anderer, dem Cholesterin ahnlicher Kérper wahr- 
scheinlich gemacht, jedoch keine chemischen Individuen isolieren 
kénnen. Meine Beobachtungen haben gleichfalls kein ab- 
schlieBendes Resultat ergeben, indessen war ein solches bei der 
sehr geringen Menge der mir zu Gebote stehenden Substanz 
— nur 2,4 g, wihrend Zeyneck mindestens 370 g unverseifbare 
Substanz in Handen gehabt hat (l. c. S. 47) — auch nicht zu 
erwarten; immerhin habe ich krystallisierte Kérper — vielleicht 
Essigester? — isolieren kénnen und darf wohl hoffen, daB 
spatere Forscher von meinen Befunden mit Vorteil Gebrauch 
machen kénnten. Das ist der Grund, warum ich diese un- 
volistaéndigen Beobachtungen mitteile. 


3. Uber einige Eigenschaften des Hiimatins. 

Bekanntlich ist iiber die Frage, welchem Kérper das Blut 
seine Eigenschaft, Wasserstoffsuperoxyd zu katalysieren, ver- 
dankt, keine Einigkeit erzielt worden. Wiahrend Alexander 
Schmidt und nach ihm manche neueren Forscher das Oxy- 
haémoglobin selbst als katalysierenden Kérper ansehen, Bergen- 
griin die Stromata resp. Hiillen der Blutkérperchen, konnte 
Senter’) aus dem Blut eine von Blutfarbstoff freie Lésung 
herstellen, die die Eigenschaft, Wasserstoffsuperoxyd zu kata- 
lysieren, in hohem Grade zeigte. Senter hat dieses Ferment 
Hiimase genannt. Ich habe in einer friiheren Arbeit*) gezeigt, 
daB die Eigenschaft des Blutes, H,O, zu zerlegen, durch Er- 
wirmen auf 69 bis 70° verloren geht. Da der Blutfarbstoff 
bei dieser Temperatur nur unwesentlich verandert wird, die 
Hamase Senters dagegen nach seiner Angabe bei 65° ihre 
Wirksamkeit verliert, kénnte man in diesem Verhalten des 
Blutes eine Bestatigung der Ansicht sehen, daB die kataly- 
sierende Eigenschaft des Blutes allein von dem Gehalt an 
Himase abhingt. Nun existiert aber eine mir seit langen 
Jahren bekannte, allgemein aber, wie es scheint, ganz un- 
bekannte Tatsache, die zeigt, daB der eisenhaltigen Farbstoff- 
gruppe des Himoglobins katalysierende Eigenschaften zu- 
kommen, namlich die Tatsache, da8 Hamatin selbst kataly- 


1) Zitiert nach Malys Jahresber. 23, 108, 1903. 
2) Diese Zeitschr. 19, 106. 
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sierend wirkt, wenn auch die Intensitéf der Wirkung geringer 
ist als die des frischen Blutes. 

Ich benutzte zu meinen Versuchen zunichst sog. Ver- 
dauungshimatin (Zeyneck'). Dasselbe war durch Pepsin- 
verdauung, und zwar teils aus Oxyhaimoglobin, teils — haupt- 
sichlich — aus Blut direkt erhalten. 

Bei den Versuchen mit Oxyhimoglobin gelang eine glatte 
Abscheidung des Himatins durch die Verdauung nicht,*) das- 
selbe war vielmehr so auBerordentlich fein suspendiert, da8 
ein groBer Teil die Filter passierte und es eines Zusatzes von 
Chlorcalcium und Natriumcarbonat bedurfte, um wenigstens 
den gréBten Teil des Himatins zuriickzuhalten. Das auf dem 
Filter gebliebene ungereinigte Himatin, sowie der Calcium- 
carbonat enthaltende Brei wirkten auf H,O, katalysierend. 

Da Angaben iiber das Verhalten des Globins bei kurzdauernder 
— 48stiindiger — Verdauung nicht vorzuliegen scheinen, habe ich die 
Gelegenheit benutzt, um das Verhalten der aus dem Himoglobin durch 
Verdauung erhaltenen Lésung zu Reagenzien zu untersuchen. Eine 
solche Lésung, aus der die letzten Reste von Hiamatin durch Kohle 
entfernt waren, zeigte bei einer Konzentration von ca. 1,2°/) folgendes 
Verhalten: 

1. Erhitzen zum Sieden: ganz klar, auch nach Zusatz von Essig- 
siure und Kochsalz. 

2. Essigsiure -|- Kochsalz kalt: ganz klar. 

3. Ammonsulfat bis zur Sattigung bei saurer Reaktion: Spur 
Triibung. 

4. CuSO,: 0. 

5. K,yFe(CN), -+- Essigsiure: 0. 

6. Kochen mit bleiacetathaltiger Natronlauge: fast negativ, geringe 
Graufirbung und Triibung. 

7. Adamkiewiczreaktion mit Glyoxylséure: stark positiv. 

8. Biuretreaktion: stark rot. 

9. Erwirmen mit HNO,: gelblich, nach Zusatz von NaOH 
citronengelb. 

10. Millons Reaktion: fast negativ. 

1l. x-Naphtholreaktion: negativ. 

Das Verdauungsprodukt hat also schon nach ca. 48stiindiger 
Einwirkung der Pepsin-Salzsiure den Charakter von Pepton resp. von 
Deuteroalbumose. Primire Albumosen sind nicht nachweisbar, fiir die 
Gegenwart von Deuteroalbumose spricht nur das Verhalten zu Ammon- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 126, 1900, und 49, 472, 1903. 
2) Allerdings hatte ich aus bestimmten Griinden die Verdauung nur 
48 Stunden dauern lassen. 
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sulfat. Sehr bemerkenswert ist der fast negative Ausfall der Millon- 
schen Reaktion, entsprechend dem geringen Gehalt des Himoglobins an 
Tyrosin nach Abderhalden'). Allerdings kommt hierbei auch wohl 
der nicht unerhebliche Gehalt der Lésung an Chloriden in Betracht, die 
nach friiher von mir mitgeteilten Beobachtungen unter Umstinden die 
Millonsche Reaktion ganz verhindern kénnen. 

Die Lésung erwies sich, wie nicht anders zu erwarten, linksdrehend, 
und zwar drehte eine Lésung, deren N-Gehalt 0,3178°/, betrug, bei 
Natriumlicht 0,649. Legt man der Umrechnung auf EiweiB den von 
N. Schultz?) ermittelten N-Gehalt des Globins 16,89°/, zugrunde, 
so wiirde sich tp Zu 55,35 berechnen. 


Der gréBte Teil des zu den Versuchen benutzten Himatins 
war — wie gesagt — aus Blut (Rinderblut und Schweineblut) 
direkt dargestellt. Die Verdauungsversuche liegen sehr weit 
zuriick: ich habe sie schon vor einer Reihe von Jahren als 
Vorversuche bei meinen Fiitterungsversuchen*) mit Hamoglobin 
und Blutkoagulum angestellt. 


Das Blut wurde in das 20fache Volumen kiinstlichen Magensaft*) 
gegossen (in einigen Versuchen 50 ccm Blut und 11 Pepsinsalzsiure, in 
anderen 250 ccm Blut und 51 Pepsinsalzsaiure), die Mischung im Thermo- 
staten bei 40° digeriert. Die urspriinglich gleichmaBig braune Fliissig- 
keit schied sich dann stets in einen dunkelbraunen Niederschlag und 
eine hellgelbe bis dunkelgelbe, mitunter aber auch braunliche Lésung. 
Die Zeit, innerhalb der dies eintrat, war sehr verschieden, mitunter 3, 
ja selbst 2 Tage, in anderen Fiillen war wochenlange Digestion er- 
forderlich. Wenn ich den vorliegenden Angaben iiber die Herstammung 
des Blutes vertrauen kann, war das erstere bei Rinderblut, das zweite 
bei Schweineblut der Fall, indessen kann ich eine Verantwortung fiir die 
Richtigkeit dieser Angaben nicht iibernehmen. 

Zur Darstellung des Himatins wurde die klare, gelbe Lésung zu- 
naichst abgehebert. Uber die Verdauungsprodukte méchte ich hier nur 
kurz bemerken, da8B schon nach 2tagiger Digestion ein groBer Teil durch 
Ammonsulfat nicht fallbar war.5) Die riickstandige Fliissigkeit wurde 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 492, 1902/03. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 465, 1898. 

3) Diese Zeitschr. 19, 883, 1909. Die Fiitterungsversuche selbst 
sind lange vor der Publikation angestellt. 

*) Zur Herstellung wurden 2g Pepsin Finzelberg durch Aus- 
waschen von Milchzucker befreit, mit einer Mischung von 990 ccm Wasser 
und 10 ccm Salzsiure — 1,124 D. vom Filter gespritzt, nach 1 tigigem 
Stehen bei Zimmertemperatur filtriert. 

5) Zur Kontrolle wurde auch Blut mit verdiinnter Salzsiure der- 
selben Konzentration ohne Pepsin digeriert: die erhaltene Albumose- 
lésung enthielt nicht nachweisbar Pepton. 
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filtriert, der Niederschlag bis zu fast vélligem Verschwinden der HCl- 
Reaktion gewaschen, auf dem Filter in verdiinntem Ammoniak gelést, 
die Lésung mit Salzsiure ausgefillt, ausgewaschen, durch Waschen mit 
Alkohol und Ather entwissert und entfettet, das atherfeuchte Priparat 
trocken gerieben. Man erhielt so ein zartes, braunschwarzes Pulver.) 
Ein Teil dieses Pulvers wurde nochmals in Ammoniak gelést und auf 
dem Wasserbade zur Trockne gedampft.*) Dieses Priparat stellte eine 
schwarze, glitzernde Masse dar. Zu den Versuchen mit feuchtem Hamatin 
wurde dieses in Natronlauge gelést und mit Salzsiure gefalit, aus- 
gewaschen. 


Die Versuche ergaben nun folgendes: 

1. UbergieBt man feuchtes Haimatin mit H,O,, so tritt 
eine lebhafte Entwicklung von Sauerstoff ein. 

2. GieBt man H,O, in die alkalische Lésung (mit NaOH), 
so tritt eine stiirmische Entwicklung ein. 

3. Geringer erscheint die Zersetzung bei Anwendung einer 
Lésung des Himatins in Eisessig, jedoch kann ich dies nicht 
bestimmt behaupten, da die angewandten Hamatinmengen will- 
kiirlich gewahlt wurden, quantitative Versuche wiirden diese 
Angabe vielleicht nicht bestatigen. 

In allen Fallen trat allmahlich eine mehr oder weniger 
weitgehende Entfarbung ein, anscheinend schneller in der eis- 
essigsauren Lésung, in Ubereinstimmung damit, daB diese 
Lésung schwicher katalysierte. Die gelb gewordenen Lésungen 
enthalten ionisiertes Eisen. 


1) De Grazia hat (diese Zeitschr. 16, 277) angegeben, daB das 
durch Verdauung aus Blut erhaltene Haimatin nur 4 bis 5°/, N enthalte. 
Mein Priparat ergab bei der N-Bestimmung nach Dumas wie das 
von Zeyneck ungefahr normalen Gehalt. 0,1960 g gaben 17,0 ccm N 
bei 15° und 759 mm B. Daraus berechnet sich der N-Gehalt — 10,00°/, 
(erfordert fiir C,,H,,N,FeO, nach Zeyneck 10,79°/,). 

*) Nach den vorliegenden Angaben soll dieses Priparat hartnickig 
Ammoniak zuriickhalten, was bei dem Sifurecharakter des Hamatins 
auch sehr erklarlich wire. Ich habe mich bei meinem Praparat davon 
nicht iiberzeugen kénnen: es entwickelte beim Erhitzen mit Natronlauge 
kein Ammoniak. Zur genaueren Untersuchung wurde eine kleine Quan- 
titat in Natronlauge gelést, mit Salzsiure ausgefillt. Im Filtrat war 
nach den iiblichen Methoden kein Ammoniak nachweisbar, auch NeBler- 
sches Reagens bewirkte in dem alkalisierten Filtrat nur eine leichte 
Gelbfarbung. Ein irgend erheblicher Gehalt an Ammoniak ist also jeden- 
falls nicht konstant, es wird wohl viel auf die Dicke der Schicht beim 
Abdampfen ankommen und auf die Zeitdauer der Trocknung. 
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Im Hinblick auf die zwischen Kiister’) und Manchot*) 
bestehende Meinungsdifferenz iiber die Wertigkeit des Eisens 
im Hiamoglobin schien es mir von Interesse, festzustellen, wie 
sich die durch H,O, zersetzten Hiamatinlésungen in dieser 
Beziehung verhalten. Es ergab sich folgendes: 

Unterstiitzt man die Einwirkung des H,O, durch Erwairmen 
bis zur volistaéndigen Zersetzung des Hiamatins, so erhaélt man 
in der mit Salzsiure angesiuerten Lésung nur mit Ferrocyan- 
kalium Blaufairbung resp. allmahlich blauen Niederschlag, mit 
Ferricyankalium keine Reaktion oder nur eine ganz unbedeutende. 
Ebenso verhalt sich die essigsaure Lésung (dabei ist zu be- 
merken, daB die essigsaure Lésung gut abgekiihlt sein muB, 
denn heiBe Essigsiure, auch 50°/,ige, wirkt zersetzend auf 
Ferro- und Ferricyankalium ein, noch weit mehr tut dies ein 
heiBes Gemisch gleicher Teile von Eisessig und H,O,). 

Das kann nicht wundernehmen, da etwa vorhandenes 
Ferrosalz durch H,O, unter diesen Umstanden jedenfalls zu 
Ferrisalz oxydiert werden mu. Anders dagegen, wenn man 
eine zur volligen Oxydation unzureichende Quantitét H,O, an- 
wendet, so daf — falls man in alkalischer Lésung oxydiert — 
beim Anséuern mit HCl noch Hamatin ausfallt. Setzt man 
zu der filtrierten Lésung Ferricyankalium, so tritt wohl regel- 
maéBig Blaufirbung auf, daneben aber auch, was sehr erklarlich 
ist, mit Ferrocyankalium, mitunter scheint mehr Ferro- als 
Ferrisalz vorhanden zu sein. In der essigsauren Lésung ist die 
Feststellung des Sachverhaltes etwas schwieriger, weil man die 
Reaktion anstellen mu8, wenn die Lésung noch etwas braunlich 
ist, aber auch hier gelingt es — wenigstens oft — Ferrosalz 
nachzuweisen. 

Diese Beobachtungen sprechen augenscheinlich sehr zu- 
gunsten der Ansicht von Kiister, daS das Eisen im Hamatin 
in der Ferroform vorhanden ist und nicht, wie Manchot meint, 
in der Ferriform, da an eine Umwandlung der Ferriform in 
die Ferroform bei dieser Reaktion wohl nicht zu denken ist. 

Die Versuche mit aus Hamin*) dargestelltem Hamatin 
hatten ganz dasselbe Resultat, nur schien es, als ob dasselbe 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 100, 1911. 


2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 230, 1910. 
8) Nach Nencki dargestellt. 
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weniger stark katalysiere. Hieriiber miiBten erst genauere 
Versuche angestellt werden. 

Unter Umstanden kann man die Abspaltung von Eisen 
aus dem Himatin durch H,O, dazu benutzen, um die Frage 
zu entscheiden, ob die braunliche Farbung einer Lésung von 
Hamatin herriihrt, andererseits bietet sie ein bequemes Mittel 
zur Demonstration des Eisengehaltes des Blutes. Man verfahrt 
dabei zweckmaBig folgendermaBen: 

In ca. 5 ccm Eisessig, der sich in einem geraumigen 
Reagensglas oder in einem kleinen Erlenmeyerkélbchen be- 
findet, tropft man 20 Tropfen Blut, lést dasselbe durch Schiitteln 
und gelindes Erwarmen, setzt dann das gleiche Volumen 3°/,iges 
Wasserstoffsuperoxyd hinzu und erhitzt bis die Lésung hell- 
gelb geworden ist, eventuell setzt man noch etwas Wasserstoff- 
superoxyd hinzu und kiihlt dann gut ab. Bei Zusatz von Ferro- 
cyankalium tritt Blaugriinfarbung ein, die sich auf dem weiBen 
Hintergrund der gleichzeitig ausfallenden Ferrocyanwasserstoff- 
siure-EiweiBverbindungen gut abhebt. 

Man kann die Oxydation natiirlich auch in alkalischer 
Lésung vornehmen und diese mit Salzséure ansiuern, indessen 
ist in dieser die starkere Schaumbildung 6fters lastig und 
stérend. Vielleicht la8t sich auf die Einwirkung von H,O, 
auf den Blutfarbstoff auch ein Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung des Eisens im Blut ohne Veraschung griinden. 


4. Uber die quantitative Bestimmung des Peptons neben 
Albumosen. 


Handelt es sich darum, in einem Gemisch von Albumosen 
und Pepton den relativen Gehalt an beiden Kérpern fest- 
zustellen, so wird zurzeit wohl allgemein das Verfahren von 
A. Bémer') bzw. K. Baumann und A. Bémer?®) benutzt, nach 
dem in einer abgemessenen Quantitét der Lésung, deren 
N-Gehalt bekannt ist, die Albumose durch Sattigung mit 
Zinksulfat nach dem Ansauern mit verdiinnter Schwefelsiure 
(2 com auf 100 ccm Fliissigkeit) gefallt und abfiltriert wird. 
Man kann nun entweder den N-Gehalt des Niederschlages be- 

1) Zeitschr. f. anal. Chem. 34, 562, 1895. 


*) Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuBmittel 1, 106, 1898. Vgl. auch 
Ernst Rosenberg, Zeitschr. f. klin. Med. 56, 1905. 
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stimmen, der dann natiirlich sorgfaltig mit angesiuerter Zink- 
sulfatlésung gewaschen werden mu8. Durch Subtraktion des 
N-Gehaltes desselben von dem Gesamt-N-Gehalt erfahrt man 
den auf Pepton zu beziehenden N-Wert. Oder man bestimmt 
den N-Gehalt in einem aliquoten Teil des Filtrates, wobei 
natiirlich die Volumzunahme beriicksichtigt werden muB, welche 
die Fliissigkeit durch die Auflésung des Zinksulfats erfalrt. 

Zur Erleichterung der Rechnung empfiehlt es sich, mit 
gesattigter Zinksulfatlésung auf ein rundes Volumen (aus- 
schlieBlich des am Boden liegenden ungelésten Zinksulfates) 
etwa 200 ccm aufzufiillen.') 

Das zweite Verfahren ist wohl mehr im Gebrauch, und 
zwar aus verschiedenen Griinden: 1. fiihrt es schneller zum 
Ziel, weil das lastige Auswaschen fortfallt, das iibrigens in 
seiner Wirkung zweifelhaft ist, da die Zinksulfatlésung doch 
nicht recht in die klumpige Albumose eindringt und weil die 
AufschlieBung durch die Schwefelsiure beim Kjeldahlisieren 
bei dem Uberwiegen der Albumose iiber das Pepton, das ja 
die Regel bildet, nicht so lange dauert; 2. empfiehlt es sich, 
die kleinere GréBe — das ist ja fast ausnamslos das Pepton — 
direkt zu bestimmen und nicht durch Differenz’*). 

Allerdings ist das zweite Verfahren mit einem unvermeid- 
lichen Fehler behaftet: wie bei allen ahnlichen Verfahren wird 
das Volumen des Niederschlages 0 gesetzt. Indessen kommt 
das nicht sehr in Betracht, da das ganze Verfahren iiberhaupt 
nicht auf absolute Genauigkeit Anspruch machen kann, schon 
aus dem Grunde nicht, weil der Peptongehalt durch Multi- 
plikation des N-Gehaltes mit 6,25 ermittelt wird, dieser Faktor 


1) Ich benutze die Gelegenheit, um eine falsche Angabe zu be- 
richtigen, die in einer seinerzeit von Arnheim unter meiner Leitung 
ausgefiihrten Arbeit (Zeitschr. f. physiol. Chem. 40, 230) infolge eines 
Versehens meinerseits stehengeblieben ist. Arnheim sagt in derselben, 
da8 er die Mischung durch Wasser auf ein rundes Volumen aufgefiillt 
habe. Das ist selbstverstandlich nicht geschehen, sondern Arnheim hat 
dazu Zinksulfatlésung genommen. Da zwischen der Ausfiihrung der 
Arbeit und der Publikation aus auBeren Griinden lange Zeit verstrichen 
war, hat Arnheim dies nicht mehr im Gedichtnis gehabt. 

2) AuBerdem ist es recht schwierig, ja mit absoluter Genauigkeit 
tiberhaupt kaum méglich, die Albumose vollsténdig auf das Filter zu 
bringen. 
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aber lediglich der Bequemlichkeit halber vereinbart ist und 
bekanntlich keineswegs immer zutrifft. Voraussetzung des 
ganzen Verfahrens ist selbstverstaindlich, daB die betreffende 
Lésung auBer Albumosen und Pepton keine anderen N-haltigen 
Kérper enthalt. 

Die Fallung mit Zinksulfat macht man meistens in einem 
graduierten Stépselzylinder, um das Zinksulfat durch Schiitteln 
lésen und andererseits das Volumen der Mischung ohne Um- 
gieBen feststellen zu k6nnen, bzw. mit gesattigter Zinksulfat- 
lésung auf ein rundes Volumen auffiillen zu kénnen. Dabei 
kommt es nun 6fters vor, daB ein Teil der Albumosen, mit- 
unter sogar der gréBere Teil, sich in dem oberen, nicht 
graduierten Abschnitt des Mefzylinders festsetzt und so der 
Messung entgeht. Es empfiehlt sich dann die anhiingende 
Albumose mit Alkohol herunterzuspritzen. Der Alkohol mischt 
sich nicht mit der Zinksulfatlésung, sondern schwimmt oben- 
auf, braucht also auch bei der Messung nicht beriicksichtigt 
zu werden. 

Das wiederholte Einbringen von Zinksulfat in den meist 
ziemlich enghalsigen Mischzylinder, sowie das vielfache Schiitteln 
hat nun unleugbar seine Unbequemlichkeit, ich ziehe deshalb 
ein anderes Verfahren vor. 

Man lést in 100 com der Filiissigkeit unter ganz gelindem 
Erwarmen so viel Zinksulfat auf, daB die Lésung in der Kilte 
gesittigt ist resp. beim Stehenlassen bis zum nachsten Tage 
etwas Zinksulfat auskrystallisiert. 


Uber die hierzu erforderliche Quantitét habe ich mich durch Vor- 
versuche unterrichtet, die natiirlich nicht den Anspruch erheben, Léslich- 
keitsbestimmungen darzustellen, sondern nur feststellen sollen, wieviel 
Zinksulfat unter den gegebenen Verhiiltnissen erforderlich ist. Es hat 
sich herausgestellt, daB sich in 100 com mit 2 cem verdiinnter Schwefel- 
siure angesiuertem Wasser 125 g Zinksulfat nur eben auflésen (unter 
ganz gelindem Erwirmen). Am niachsten Tage findet man in dem MeB- 
zylinder, in den die Lésung iibertragen wird, schon einige Zinksulfat- 
krystalle. Lai8t man die Lésung in der Schale stehen, so ist auch an 
der Oberfliche schon etwas Zinksulfat ausgeschieden. Diese Quantitat 
ist also jedenfalis ausreichend. Uber die vorgeschriebene Konzentration 
der verdiinnten Schwefelsiure kénnte man im Zweifel sein.. In der 
ersten Mitteilung von Bémer, l. c., 8S. 564 heiBt es: ,,1 Teil konzentrierte 
Schwefelsiure -+- 4 Teile Wasser“. Danach sollte man wohl Gewichts- 
teile annehmen, es sind aber Volumteile gemeint, wie aus der zitierten 
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Arbeit von K. Baumann und A. Bémer hervorgeht. Auch hier ist 
allerdings nur gesagt ,,verdiinnte Schwefelsiure (1 —- 4)“, es findet sich 
aber auBerdem die Bemerkung ,,so da’ die Flissigkeit etwa 0,4 Vol.-°/, 
Schwefelsdure enthilt“, also sind Volumteile gemeint. Dies hat auch 
Zunz') angenommen. Urspriinglich hat B6mer den Zusatz von Schwefel- 
siure nur gemacht, um das Ausfallen von Zinkphosphat zu verhindern — 
es ist tibrigens nicht abzusehen, was dies der Bestimmung schaden soll, 
in der zweiten Abhandlung macht Bimer selbst diese Bemerkung —, 
erst spiter ist der Gedanke aufgetaucht, ob das Ansiuern nicht eine 
notwendige Bedingung fiir die vollstandige Ausfillung der Albumose ist. 
Nach den von K. Baumann und Boémer hieriiber angestellten Ver- 
suchen ergab sich in der Tat, daB8 die Ausfaillung ohne Ansauern der 
Lésung unvollistindig ist. Aus diesem Grunde ist auch die Erérterung 
iiber die Frage, was un‘zr verdiinnter Schwefelsiure 1-4 zu verstehen 
sei, nicht iiberfliissig, denn es ist nicht nachgewiesen, daB bei Anwendung 
von 2cem verdiinnter Schwefelsiure 1:4 dem Gewichte nach auf 100 com 
Flissigkeit die Albumose vollstaindig gefallt wird. Beilaufig bemerkt, 
geht aus einer iiber die Anwendung gréBerer Mengen verdiinnter Schwefel- 
siure mitgeteilten Versuchsreihe hervor. daB der Zusatz ohne Schaden 
bis 8cem auf 100 Fliissigkeit steigen darf, erst bei 10 com bleibt Albumose 
in Lésung. 

Man verfahrt nun also zweckmaBig folgendermafen: Zu 
100 ccm der 2 bis 3°/,igen Albumosepeptonlésung, die sich in 
einer Schale befindet, setzt man 125 g feingepulvertes krystal- 
lisiertes Zinksulfat (ZnSO,-+-7H,O), lést unter starkem Um- 
rihren und ganz gelindem Erwarmen, wobei sich schon 
Albumosen abscheiden. Mit Hilfe gesittigter Zinksulfatlésung 
bringt man alles in einen offenen MeSzylinder von 200 bis 250 ccm, 
la8t bis zum niachsten Tage stehen, fiillt dann mit gesattigter 
Zinksulfatlésung bis auf 200 bzw. 250 ccm auf, wobei das am Boden 
schon befindliche Zinksulfat nicht gerechnet wird, und filtriert 
durch ein nicht angefeuchtetes Filter. 

Bestimmt man nun den Stickstoff im Filtrat nach Kjel- 
dahl, so macht sich sehr haufig der Ubelstand unangenehm 
bemerkbar, daB die Fliissigkeit infolge der Ausscheidung von 
festem Zinksulfat stark stéBt. Nicht selten geht dabei die 
Bestimmung durch Herausspritzen von Fliissigkeit oder durch 
Springen des Kolbens verloren, aber wenn das auch nicht der 
Fall ist, ist das StoBen doch immer sehr beunruhigend. 

K. Baumann und Bémer haben allerdings festgestellt, daB 
man das Pepton aus der Zinksulfatlésung nach weiterem An- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 220, 1899. 
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siuern mit Schwefelsiure durch Phosphorwolframsaure ausfallen 
und in dem Niederschlag den N bestimmen kann, aber auch 
das ist eine unangenehme Prozedur. 

Es liegt nun die Frage sehr nahe, ob es nicht méglich ist, 
alles Zink oder doch den gréBten Teil desselben vor dem 
Erhitzen mit Schwefelsiure zu entfernen. Von vornherein ist 
es klar, da8 hieran nur zu denken ist, wenn man sich mit 
der N-Bestimmung in einem sehr kleinen Teil des Filtrates 
begniigt. Meiner Ansicht nach reichen hierzu bei der groBen 
Genauigkeit der Kjeldahlbestimmung meistens 10 ccm des 
Filtrates aus, wenn man "/,- oder %/,,-Saéure vorlegt und mit 
n/,.-Lauge zuriicktitriert. Ferner ist es selbstverstaindlich, daB 
die 10 ccm stark verdiinnt werden miissen. Ich habe bei den 
Versuchen iiber die in Rede stehende Frage die 10 ccm Filtrat 
mit 190 Wasser verdiinnt. 

Auf welchem Wege kann man nun das Zink entfernen 
und ist dies iiberhaupt ohne Verlust von Pepton méglich? 

Zunachst méchte ich erwahnen, daB dies auf einem sehr 
einfach erscheinenden Wege nicht geht. Versetzt man das in 
angegebener Weise verdiinnte Filtrat mit Barytwasser, so wird 
dadurch das Zink als Hydroxyd und gleichzeitig die Schwefel- 
siure als Bariumsulfat entfernt, das Filtrat sollte nach gutem 
Auswaschen alles Pepton enthalten. Das ist aber nicht der 
Fall, das Pepton bleibt vielmehr, mag man noch so lange waschen, 
zum groBen Teil in dem Niederschlag, ja bei geringem Gehalt 
an Pepton kann es sogar vorkommen, da8 im Filtrat gar kein 
Pepton vorhanden ist oder nur Spuren. 

In welcher Weise das Pepton gebunden ist, ob nur ad- 
sorbiert oder vielleicht als Zinkverbindung, muB ich dahingestellt 
sein lassen, jedenfalls aber ist es in dem gut gewaschenen 
Niederschlag nachzuweisen. Lést man denselben in verdiinnter 
Salzsiure, filtriert vom Bariumsulfat ab, so gibt das Filtrat 
direkt oder nach einigem Einengen mit starker Natronlauge 
und Kupfersulfatlésung Biuretreaktion. 

Es wurden nun noch zwei Wege versucht: 1. die Ausfallung mit 
Natriumcarbonat; 2. die Ausfaillung mit H,S unter zeitweiser Ab- 
séttigung der freigewordenen Schwefelsiure mit Natriumcarbonat. 

Dabei stellte sich nun folgendes heraus: Wenn man zu 
der Lésung Natriumcarbonat bis zur vélligen Ausfallung des 
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Zinks hinzusetzt, also bis zur alkalischen Reaktion, dann erhitzt, 
filtriert, mit heiBem Wasser nachwischt, Filtrat und Wasch- 
wasser nach Ansaiuern mit etwas Schwefelséure eindampft und 
den Stickstoff bestimmt, so ergibt sich regelmaBig gegen die 
direkte Bestimmung ein Minus entsprechend einigen Zehntel 
Kubikzentimeter "/,-Saéure, was unter Umstanden schon einen 
sehr erheblichen Fehler darstellt. Das Defizit ist geringer, ver- 
schwindet auch manchmal, wenn man der alkalischen Mischung 
wieder etwas Salzsiure bis zur sauren Reaktion hinzusetzt, 
also einen Teil des basischen Zinkcarbonates wieder in Lésung 
bringt, erhitzt und nun ebenso verfahrt. Die kleinen in Lésung 
befindlichen Mengen Zink stéren bei der Kjeldah|bestimmung 
nicht. 

Besser war das Resultat bei Anwendung des zweiten Ver- 
fahrens. Man leitet in die wie angegeben verdiinnte Lésung 
langere Zeit Schwefelwasserstoff ein und stumpft von Zeit zu 
Zeit die freiwerdende Saure durch Zusatz von Natriumcarbonat- 
lésung ab, jedoch so, daB die Reaktion nur voribergehend 
alkalisch wird. Nachdem der gréBte Teil des Zinks entfernt 
ist, was man allerdings erst nach einiger Erfahrung zu be- 
urteilen vermag, filtriert man und wascht gut nach, dampft 
bei schwach saurer Reaktion etwas ein und verfahrt dann wie 
gewohnlich. Dabei bleibt etwas Zink in L'isung, diese Quantitat 
stért jedoch nicht. Nach diesem Verfahren erhielt ich selbst 
in den allerdings nur wenigen Versuchen, die ich angestellt 
habe, befriedigende Ubereinstimmung. 

10 ccm Filtrat der Zinksulfatfallung aus einem ziemlich 
peptonreichen Albumosepeptongemisch erforderten 

a) bei direktem Verfahren . . 6,05 ccm */,-Saure, 
b) nach Fallung mit H,S . . 6,0 ,, w 
10 ccm eines anderen Zinkfiltrates 
a) 5,0 com */,-Saure, 
b) 4,9 ,, ™ 

Indessen kann ich nicht verschweigen, daB andere Unter- 
sucher bei der Nachpriifung im Laboratorium groBere Differenzen 
bekamen. Vielleicht ware es zweckmaBig, dem Zinkfiltrat vor 
dem Einleiten von H,S die dem Schwefelséuregehalt aquivalente 
Quantitat Natriumacetat hinzuzusetzen oder besser noch etwas 
mehr als diese. Dies soll noch weiter gepriift werden. 
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5. Uber die quantitative Bestimmung des Schwefels im Harn 
und die Bedeutung des neutralen Schwefels. 


Die Methode der Bestimmung des Gesamtschwefels im Harn 
ist in neuerer Zeit in verschiedenen Publikationen behandelt 
worden, die sich bemiihen, an die Stelle der alten — wie zugegeben 
werden mu8, recht umstindlichen — urspriinglichen Liebig- 
schen Methode neue zu setzen, die weniger Zeit erfordern und 
an Genauigkeit dasselbe leisten oder annihernd dasselbe. Die 
Urteile sind nun recht verschieden ausgefallen. Wie ich einem 
Referat von Glikin im Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik 
11, 233 entnchme, hat Ssobkewitsch die Methode der Sal- 
peterschmelze — §8. bezeichnet sie mit meinem Namen, im 
Interesse der Kiirze mag dies vielleicht gestattet sein, in Wirk- 
lichkeit aber ist sie die Liebigsche, nur mit dem Unterschied, 
daB ich an die Stelle des Kalihydrats aus verschiedenen 
Griinden Natriumcarbonat gesetzt habe — und die Methoden 
von Schulz (Greifswald), Konschegg, Mohr, Modrakowski, 
Abderhalden und Funk’) einer vergleichenden Untersuchung 
unterzogen und ist dabei zu dem Resultat gekommen, da8 meine 
Methode, um mit dem Autor zu sprechen, die genaueste, aller- 
dings auch die langwierigste sei. 

Mit diesem Urteil stehen nun andere in Widerspruch, die 
augenscheinlich auf MiBverstiindnissen betreffs der Ausfiihrung 
des Verfahrens beruhen. 

Osterberg und Wolf?) erlauben sich sogar zu sagen: ,,Es 
existieren zahlreiche Beispiele ungenauer Unter- 
suchungen iiber die Schwefelverteilung beim Hund**) 
(namlich im Harn) und zitieren dabei: E. Salkowski, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 4, 294, 1880. 

Ich gehe wohl nicht za weit, wenn ich ein derartiges bei- 
laufiges ,,Abtun‘‘ miihevoller und sorgfiltiger Untersuchungen 
als durchaus unangemessen bezeichne: wenn man ein abfalliges 
Urteil fallt, hat man auch die Pflicht, es zu begriinden. An 
der von Osterberg und Wolf zitierten Stelle ist iibrigens gar 


1) Mit den 3 letzten Namen bezeichnet Verf. die von einer ganzen 
Reihe von Autoren ausgearbeitete Methode, die auf der Verbrennung mit 
Natriumsuperoxyd beruht; siehe hieriiber weiter unten. 

%) Diese Zeitschr. 5, 311, 1907. 


3) Im Original nicht gesperrt. 
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nicht von der Bestimmung des Schwefels im Harn die Rede, 
im ganzen 4. Bande iiberhaupt nicht, ich wei8 also gar nicht, 
worauf sich die Autoren beziehen. Vielleicht lag ihrer Ansicht 
eine alte AuBerung von Gruber’) zugrunde, die auf einem MiB- 
versténdnis beruht. G. sagt 1. c. 8. 396: 

Der Schwefelgehalt des verfiitterten Fleisches, des Harns 
und des Kotes wurde durch Verschmelzen mit Kali und Salpeter 
bestimmt. Zur Bestimmung des Schwefels im Harn wurden 
taglich 100 oder 50 ccm Harn zur Vermeidung von Verlusten 
alkalisch gemacht und so zur Analyse aufbewahrt. Das Ver- 
fahren war im iibrigen das gewohnliche. E. Salkowski hat 
angegeben, da8 es auch bei Gegenwart von salpetersauren Salzen, 
von Alkalisalzen und organischer Substanz gelingt, durch fort- 
gesetztes Auswaschen und Behandeln mit Salzséiure den schwefel- 
sauren Baryt véollig zu reinigen. Im Vertrauen auf diese 
Angabe habe ich anfanglich den gegliihten schwefelsauren Baryt 
nicht mit Salzsiure angezogen, sondern die beim Eindampfen 
mit Schwefelséiure eintretende Gewichtszunahme zum Gewicht 
des ersten Gliihriickstandes hinzuaddiert. Ich muBte dieses 
Verfahren mit dem Verluste von 22 Analysen biiBen, die keine 
Ubereinstimmung zeigten.‘ 

Gruber hat mich damals miBverstanden und mir AuBe- 
rungen in den Mund gelegt, die ich nie getan habe. Gruber 
zitiert als Beleg Zeitschr. f. physiol. Chem. 1. Die Seitenzahl 
ist nicht angegeben. Die einzige Stelle, auf die sich G. beziehen 
konnte, findet sich auf 8.16. Es hei®t daselbst: 

,,Beziiglich der S-Bestimmung (némlich im Harn) habe ich 
meinen friiheren wiederholten Bemerkungen nichts hinzuzufiigen, 
auBer daB auch dabei der Harn zuerst mit Na,CO, stark alka- 
lisch gemacht und eingedampft wurde. Man beugt auf diesem 
Wege gleichzeitig einer etwaigen Zersetzung von Sulfocyansaiure 
vor. Der erhaltene schwefelsaure Baryt, der sich durch lange 
fortgesetztes Waschen und interkurrente Saéurebehandlung auf 
dem Filter véllig von Chloriden befreien laBt, wurde, wie unter 
2. erértert, weiter behandelt.‘‘?) 


1) Zeitschr. f. Biol. 16, 367. 

2) Unter 2. habe ich das Verfahren beschrieben, das ich angewendet 
habe, um den durch Entweichen von Schwefelsaiure aus dem Bariumsulfat 
und die Bildung von Schwefelbarium entstandenen Fehler zu korrigieren: 
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Hier ist also weder von organischer Substanz, noch von 
Nitraten die Rede. Selbstverstaéndlich handelt es sich dabei 
um Salpeterschmelze; das ist nicht erwahnt, geht aber aus dem 
Zusammenhang hervor. 

Die friiheren wiederholten Bemerkungen finden sich u. a. 
in Virchows Arch. 58, 12. Es hei®t daselbst: 

,,Dasselbe (naimlich das Filtrat von der Schmelze des Harns 
mit Na,CO, und KNO,) wird vorsichtig mit Salzsiéure ange- 
siuert und zur Verjagung der Salpetersiure wiederholt mit 
Salzsiure zur Trockne gedampft... Der Niederschlag (naimlich 
von schwefelsaurem Baryt) laé8t sich, wenn seine Menge nicht 
zu groB ist, mit heiBem Wasser volistaéndig auswaschen.‘‘*) 

Ferner Virchows Arch. 26, 326: ,,Die Schmelze wird in 
Wasser geldst, filtriert und das Filtrat in bekannter Weise durch 
wiederholtes Abdampfen mit Salzsiure von Salpetersiure be- 
freit.‘‘*) 

Meine Angaben beziehen sich also keineswegs, wie Gruber 
annimmt, auf Lésungen, die salpetersaure Salze und organische 
Substanzen enthalten, sondern auf solche Schmelzen, die 
lege artis verarbeitet sind. 

Daf es fiir genaue Bestimmungen durchaus erforderlich 
ist, die Salpeterséure durch wiederholtes Abdampfen mit Salz- 
siure méglichst zu entfernen, ist ja allgemein anerkannt.*) 

Man kénnte nun mit Recht fragen, warum ich jahrzehnte- 
lang zu den AuBerungen Grubers geschwiegen habe und mich 
jetzt noch gegen dieselben wende. Die Erklarung liegt darin, 
daB ich das Mi®verstiéndnis Grubers fiir offensichtlich hielt ; 
nachdem aber meine Angaben als Beispiele ,,ungenauer Unter- 
suchungen“ zitiert worden sind, sehe ich mich denn doch ge- 
nétigt, das Sachverhiltnis klarzulegen, um einer Legenden- 
bildung vorzubeugen. 

Handelt es sich um Schwefelbestimmungen, bei denen es 
auf die auBerste Genauigkeit abgesehen ist, so muB die Priifung 


1) Die Behandlung mit Salzsiure auf dem Filter habe ich spiter 
als iiberfliissig wieder aufgegeben. 

*) Richtiger vielleicht: méglichst befreit, denn ganz laBt sich die 
Salpetersiure schwerlich entfernen. 

’) Fresenius, Zeitechr. f. analyt. Chem. 16, 339 und G. Lunge, 
ebenda 19, 419. — Fresenius, Quantitative ‘Analyse, 6. Aufl., S. 152 
und 301, 
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der Salzsiure auf Schwefelsiure mit besonderer Sorgfalt aus- 
gefiihrt werden. Es geniigt dann nicht, einfach eine Probe 
der Salzsiure nach einiger Verdiinnung mit Bariumchlorid ver- 
setzt stehen zu lassen, sondern man muB eine gréBere Quan- 
titat abdampfen und den Riickstand untersuchen. Ich pflege 
bei der Schwefelbestimmung 3mal mit je 100 ccm Salzsiure 
von 1,124 D abzudampfen und dementsprechend 300 ccm Salz- 
siure zur Priifung auf Schwefelsiure auf dem Wasserbad oder 
besser auf dem Dampfbad zu verdampfen. Mir ist noch keine 
Salzsiure vorgekommen, die sich, so gepriift, schwefelsdurefrei 
erwiesen hatte. Ich habe daher stets die Salzsiure selbst noch 
einmal iiberdestilliert. Meine simtlichen in der Literatur vor- 
handenen §-Bestimmungen sind mit so gereinigter Salzsiure 
ausgefiihrt. Ob ich dies erwahnt habe, ist mir nicht erinner- 
lich, aber sehr wahrscheinlich. Will man sich diese Miihe er- 
sparen, so mu8 man einen Kontrollversuch mit 300 ccm der- 
selben Salzsiure machen und das erhaltene BaSO, abziehen. 

Ubrigens ist die kaufliche Salzsiure im Laufe der Zeit 
erheblich reiner geworden. Aus 300 ccm auf dem Dampfbad 
eingedampfter Salzsaure erhielt ich kiirzlich nur 2,6 mg BaSQ,. 

Nun gebe ich bereitwillig zu, daB das Bestreben, das Sal- 
peter-Schmelzverfahren durch ein schnelleres zu ersetzen, durch- 
aus berechtigt ist, unter Umstinden auch dann, wenn man 
dabei einen kleinen Fehler in den Kauf nehmen mu8. Am 
meisten angewendet wird wohl die Oxydation mit Natrium- 
superoxyd. Das Verfahren hat viele Vater. Ich nenne auSer 
Héhnel-Glaser'), Asboth'), Diiring*), Modrakowski’*), 
Sadikoff*), Neumann-Meinertz®), Folin*®), Funk und 
Abderhalden’). Jeder Autor hat etwas daran geindert. Eines 
Urteils iiber dieses Verfahren méchte ich mich enthalten, da 
ich zu wenig Erfahrungen dariiber habe. 


1) Hoppe-Seyler-Thierfelder, 8, Aufl., S. 552. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 281, 1896/97. 

8) Ebenda, 38, 562, 1903. 

4) Ebenda, 39, 396, 1903. 

5) Ebenda, 43, 37, 1904/5. 

6) Journ. of Biolog. Chem. zitiert nach Thierfelder, 8. Aufl, 
8. 573. 

7) Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 331, 1908/9. 
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Meine Versuche, die ich vor der Publikation von Abder- 
halden und Funk, also nicht genau nach dem daselbst an- 
gegebenen Verfahren, angestellt habe, haben mich insofern nicht 
befriedigt, als ich nie eine ganz restlose Verbrennung erzielen 
konnte, auBerdem die mit Salzsiure angesiuerte Lésung stets 
nach Schwefelwasserstoff roch. Ob bei der nachfolgenden Oxy- 
dation mit Bromwasser nicht doch etwas Schwefel verloren 
gehen kénnte, erscheint mir etwas zweifelhaft, allerdings sind 
die durch Geruch noch wahrnehmbaren Mengen H,S so gering, 
daB sie analytisch vielleicht iiberhaupt nicht ins Gewicht 
fallen. 

Die allerneueste von Wolf und Osterberg') sehr gelobte 
Methode von Benedict anzuwenden, habe ich noch nicht Ge- 
legenheit gehabt. 

SchlieBlich noch ein Wort iiber die Bedeutung des neu- 
tralen Schwefels im Harn. 

Osterberg und Wolf*) sagen, Folin habe aus seinen 
Untersuchungen den SchluB gezogen, daB der neutrale Schwefel 
eng mit dem sog. endogenen Stoffwechsel zusammenhange. Die 
genannten Autoren schreiben Folin die Einfiihrung der Be- 
griffe ,,endogener‘‘ und ,,exogener“ Stoffwechsel iiberhaupt zu. 
Das ist nicht richtig, genau dieselben Bezeichnungen sind schon 
viel friher von Burian fiir die Harnsiure gebraucht. Auch 
fiir den neutralen Schwefel ist die Unterscheidung gemacht 
worden, wenn auch nicht mit denselben Worten. 

Es ist gleichzeitig von Kast und Mester*), sowie von 
Rudenko*) in meinem Laboratorium, etwas spiater von 
Sawelieff*) gleichfalls unter meiner Leitung nachgewiesen 
worden, da8 die Ausscheidung des neutralen Schwefels im Ver- 
hiltnis zum Sulfatschwefel bei der mit Zerfall von Proto- 
plasma-Eiwei8 einhergehenden Chloroformnarkose auBerordent- 
lich ansteigt. Dieses ist spater auch von verschiedenen anderen 
Forschern als Wirkung von Protoplasmagiften iiberhaupt kon- 
statiert werden. In der Arbeit von Sawelieff ist daraus der 


1) Diese Zeitschr. 29, 429, 1910. 

2) Diese Zeitschr. 5, 308 und 334, 1907. 
3) Zeitschr. f. klin. Med. 18, 469, 1891. 
4) Virchows Archiv 125, 102, 1891. 

5) Virchows Archiv 135, 195, 1894 
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Schlu8 gezogen worden, daf} das K6érpereiwei8 bei seinem Zer- 
fall mehr Neutralschwefel liefere als das NahrungseiweiS. 
M. Wei8"), der sich nach seinen Untersuchungen dieser An- 
schauung anschlieBt, berechnet aus den Zahlen von Sawelieff, 
daB von dem unter dem Einflu8 von Chloroform mehr aus- 
geschiedenen Schwefel nur 19°/, auf Schwefelsiure entfallen, 
also 81°/, auf neutralen Schwefel.*) Es ist wohl selbstverstind- 
lich, daB ich an der Ableitung der SchluBfoigerungen aus den 
von Sawelieff in seinen Versuchen erhaltenen Zahlen wesent- 
lich beteiligt bin. Die eigentiimliche Stellung des Neutral- 
schwefels ist also von mir und meinen damaligen Schiilern er- 
kannt worden, lange ehe Folin diese Ansicht aussprach. 


1) Diese Zeitschr. 27, 175, 1910. 
2) L c., S. 185. 











Untersuchungen iiber Oberflichenspannungsverhiltnisse 
in der Milch und iiber die Natur der Hillen der Milch- 
fettkiigelchen. 


Von 
Heinrich Bauer. 


(Aus dem Institut fiir Molkereiwesen und landw. Bakteriologie an der 
k. k. Hochschule fiir Bodenkultur in Wien.) 


(Eingegangen am 4. April 1911.) 


Mit 1 Tafel. 


Zu den vorliegenden Untersuchungen wurde ich durch die 
Arbeit von B. Burri und Ths. Nu8baumer’) angeregt. Die 
genannten Forscher kommen zu dem Resultat, daB gekiihlte 
Milch gegeniiber frisch gemolkener eine bedeutend geringere 
Oberflichenspannung zeigt, daB eine '/,stiindige Kiihlung unter 
10° C geniigt, eine so geringe Oberflachenspannung herzustellen, 
wie wenn die Milch nach erfolgtem Gefrieren aufgetaut und 
auf ihre Oberflichenspannung untersucht wird. Diese durch 
Kiihlung verursachte Oberflachenspannungsdepression ist durch 
Erwairmen bis zu 37° C nicht riickgingig zu machen. Die 
Autoren sprechen die Vermutung aus, da8 die Ursache der 
Erscheinung im Festwerden des Milchfettes liegt, und bemerken, 
da8 ,,durch eine Oberflichenspannungsbestimmung vor und nach 


1) Uber Oberflichenspannungs- und Viscositatsbestimmungen bei 
Kuhmilch unter Verwendung des Traubeschen Stalagmometers. Diese 
Zeitschr. 22, 90, 1909. 
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der einstiindigen Kihlung auf einfache Weise ermittelt werden 
kann, ob die Milech schon vorher gekiihlt war oder nicht. Im 
ersteren Falle werden die beiden erhaltenen Werte ungefahr 
zusammenfallen, im letzteren Falle wird eine charakteristische 
Differenz auftreten“. 

Ich suchte vor allem experimentell festzustellen, ob die 
Oberflachenspannungsdepression, die durch die Kiihlung hervor- 
gerufen wird, tatsichlich durch Festwerden des Fettes begriindet 
ist, wie Burri und NuBbaumer annehmen. Bei der Anstellung 
der Versuche ging ich von folgender Uberlegung aus: Ist die 
Vermutung der Autoren richtig, dann muB 

1, Erwairmung tiber den Schmelzpunkt des Fettes die De- 
pression riickgangig machen, 

2. mu8 nicht nur die Oberflachenspannung, sondern auch 
die GréBe der Oberflichenspannungsdepression mit der Kon- 
zentration des Fettes in einem Zusammenhang stehen. 

Zur Bestimmung der Oberflachenspannung beniitzte ich 
das Traubesche Stalagmometer (bezogen von C. Gerhardt in 
Bonn), und zwar die GréBe II (Tropfenzahl fiir Wasser 51,05 
bei 18° C) fiir Milch und Magermilch, und GréBe III fiir Rahm 
(Tropfenzahl fiir Wasser 39,4). (Die ,,relative Oberflachen- 
spannung’ wird aus der Formel >; berechnet, wobei Z die 
Tropfenzahl der zu untersuchenden Filiissigkeit, Zw die Tropfen- 
zahl des Stalagnometers fiir Wasser bedeutet.) Der Apparat 
war im Innern eines heizbaren Warmekastens fiir Mikroskope 
nach Pfeiffer angebracht und wurden saimtliche Bestimmungen 
bei 18°C angestellt. Die angegebenen Zahlen sind Mittel aus 
Doppelbestimmungen. 

1. Zunichst wollte ich feststellen, bei welchen niedrigsten 
Temperaturen — um Veranderungen in der Milch durch allzu 
hohe Temperaturen zu vermeiden — die gréBtmdgliche Er- 
héhung der Oberflachenspannung in einer nach Angaben von 
Burri und NuBbaumer gekiihlten Milch zu erreichen ist. 
Anfangs versuchte ich es mit Temperaturen unter 50°. Die 
Milch wurde in 2 dicht verschlossene Kélbchen gefiillt, um 
Wasserverluste durch Verdunstung zu vermeiden, und nach der 
Kiihlung bzw. Erwairmung auf eine Temperatur von 18° ge- 
bracht und untersucht. 
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7 ape | Differenz 
Gekihlt Erw t 
— ekuh rwarm Tropfen- gegen 
zahl frische 
oc St. °C St. Milch 


Milch, frisch ungekihlt 71,7 
Dieselbe, kurz nach dem 
Melken gekiihlt . . | 81,5 9,8 


Dieselbe, nach der Kiih- 
lung erwirmt .. . 2 76,0 4,3 


Magermilch aus frisch 
gemolkener Milch zen- 
trifugiert | 73,1 

Dieselbe, gekiithlt. . . 10 23/, 76,8 3,7 


Dieselbe, nach der Kiih- 
lung erwirmt .. . 47 31), 76,0 2,9 


Wihrend Temperaturen bis zu 37° C nach Burri und 
NuBbaumer die durch Kiihlung verursachte Depression der 
Oberflachenspannung nicht riickgangig machen, bewirken also 
Temperaturen von 45 und 47°C eine deutliche, wenn auch 
geringe Erhéhung der Oberflichenspannung und ist die Tropfen- 
zahidifferenz zwischen frischer und nach erfolgter Kiihlung er- 
wirmter Milch noch ziemlich groB; deshalb ging ich zu einer 
Temperatur von 50° iiber und untersuchte zunichst, wie lange 
die Erwirmung dauern muB, um bei dieser Temperatur die groBt- 
mégliche Erhéhung der Oberflachenspannung gekiihiter Milch 


zu erzielen. 

















Fettgehalt 
mc 


Probe 


| Tropfenzahl 





Mischmilch unter 10° C 
3° gekiibit | 
auf 50° 3° erwairmt 
50° Qh s | 

| 

| 


79,2 
75,1 
75,2 
50° 1/,> 75,8 


Mischmilch 4,0 
4° auf 5° gekihlt 79,7 
25 . 50° erwairmt 75,7 
3/,> 50° re 75,7 


Es reicht also eine */,stiindige Erwirmung auf 50° hin, 
um die gréBtmégliche Oberflichenspannung in einer gekiihlten 
Milch herzustellen. Jetzt ist die Frage, wird durch dieses Er- 
wirmen die Oberflachenspannung erreicht, wie sie vor dem 
Kiihlen bestand, und wenn nicht, wie groB ist die Differenz? 
Hieriiber gibt folgender Versuch AufschluB8: 
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Fettgehalt 


0/ 
/o 


Probe 


Tropfenzah! 


Milch kurz nach dem Melken ... . 3,8 72,0 
ee ee en sk eS as 79,3 
3/2 auf 50° erwirmt ........ 73,0 

Durch Erwarmen in der angezebenen Weise wird also die 
urspriingliche Oberflachenspannung nahezu erreicht. Diesen 
Umstand habe ich bei einem spiter zu besprechenden Versuch 
benutzt, um die urspriingliche Oberflachenspannung ungefahr 
zu bestimmen. 

2. Beziiglich der Abhangigkeit der Oberflachenspannung 
im Allgemeinen von der Konzentration der die Oberflichen- 
spannung herabsetzenden Korper, ist es aus verschiedenen 
Untersuchungen bekannt, da die Oberflichenspannungsver- 
minderung der Konzentration dieser Kérper nicht direkt pro- 
portional ist. 

Neuere Untersuchungen haben ergeben, ,,da8 sich viele 
Stoffe leicht an der Oberfliche ansammeln und dort konzen- 
triert werden, so da bereits geringe Quantititen geniigen, um 
die Oberflichenspannung herunterzusetzen, und da® Steigerung 
der Konzentration relativ wenig wirksam ist‘‘.') Ebenso verhalt 
es sich mit der durch Kiihlung in der Milch verursachten 
Depression. Ebenso wie die durch die oberflachenaktiven ge- 
lésten Stoffe verursachte Depression dem Gehalt an diesen 
nicht direkt proportional ist, ist auch die durch Kiihlung be- 
dingte Depression in der Milch dem Fettgehalt nicht direkt 
proportional. Dies geht aus folgenden Versuchen hervor: 





Probe — Tropfenzahl 
‘0 


Vollmilch, kurz nach dem Melken . . 3,8 74,1 
Dieselbe, 2" auf 3° C gekiihlt ... . 77,5 


Magermilch aus obiger Milch .... 0,15 
Frisch zentrifugiert aes 72,3 
Dieselbe, 6° auf 3° gekiihlt ..... 73,1 


Wahrend die Vollmilch durch die Kiihlung eine erhebliche 
Oberflachenspannungsdepression erfahren hat, tritt bei der Mager- 





1) B. Kobler, ,,Untersuchungen iiber die Viscositat und Ober- 
flachenspannung der Milch*“. Arch. f. d. ges. Physiol. 125, 1. 
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milch nur eine Differenz von 0,8 Tropfen zwischen frischer und 
gekiihlter Magermilch auf. Durch Zentrifugieren aus frisch 
gemolkener Milch erhielt ich eine Magermilch mit 0,5°/, Fett- 
gehalt. In frischem Zustande ergab sie eine Tropfenzahl von 
73,1 nach 2'/,stiindiger Kiihlung unter 10° 76,8 Tropfen, also 
eine Depression von 3,7 Tropfen. Das stimmt also vollstandig 
mit dem angefiihrten Satz iiberein: bereits geringe Mengen 
geniigen, um eine erhebliche Depression zu verursachen. DafS 
Steigerung der Konzentration relativ wenig wirksam ist, diirfte 
aus der niachsten Tabelle hervorgehen, obwohl die anzufihren- 
den Zahlen teilweise nur Annaiherungswerte darstellen, da die 
minimalen Tropfenzahlen, d. h. die gréBte Oberflachenspannung, 
auf Grund der vorhergehenden Versuche durch Erwarmen er- 
mittelt ist. Nichtsdestoweniger ist aus den folgenden Zahlen 
ersichtlich, daB von einem gewissen Fettgehalt an weder die 
Oberflichenspannung wesentlich abnimmt, noch die Depression 
durch Kiihlung viel gréBer wird. 





“‘Tropfenzah! | Differenz 
roP (annahernd 

| erwarmt 3/,>| gekiihlt 1" die 

| auf 50°C unter 10° C | Depression) 











57,2 1,5 
58,0 2,1 
61,6 2,4 








Milch, eine Emulsion von Fett, zeigt also beziiglich der 
Oberflichenspannung ein dhnliches Verhalten wie Lésungen, 
was die Abhangigkeit von der Konzentration anbelangt.') 


1) Interessant ist es, daB sich auch anderweitig Analogien zwischen 
Lésungen und Emulsionen beziiglich der Oberflichenspannung ergeben 
haben. Nach Schlu8 dieser Untersuchungen wurde ich von Herrn Prof. 
Dr. Winkler auf eine Arbeit von F. Czapek*) iiber die Oberflichen- 
spannung der Plasmahaut aufmerksam gemacht. Er kam schon in einer 
friiheren Arbeit zu dem Ergebnis, ,,daB sehr zahlreiche wasserlisliche 
Stoffe, die die Eigenschaft haben, die Oberflichenspannung des Wassers 
stark herabzusetzen, die Exosmose von Zellinhaltsstoffen durch die Plasma- 
haut allemal dann hervorzurufen beginnen, wenn die Oberflachentension 

*) F. Czapek, Uber die Oberflachenspannung und den Lipoid- 
gehalt der Plasmahaut in lebenden Pflanzenzellen. Ber. d. Deutsch. botan. 
Ges. 28, Heft 9, 1910. 
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Die zu Anfang der Arbeit gemachten Voraussetzungen 
treffen also zu. Die Depression zeigt eine Abhangigkeit 
von der Konzentration des Fettes und ist durch Er- 
warmen fast vollstandig riickgingig zu machen. Wir 
kénnen daher behaupten, daB der gréBte Teil des Milchfettes 
nach einer Istiindigen Kiihlung der Milch unter 10° in den 
festen Zustand iibergeht und dieser Umstand die Oberflichen- 
spannungsdepression verursacht. Dabei méchte ich bemerken, 
daB diese Untersuchungen gleichzeitig eine Bestitigung der 
bereits angefiihrten Ansicht von Burri und NuSbaumer sein 
diirften, daB das Stalagmometer ein fiir molkereitechnische 
Zwecke gut geeignetes Instrument ist, und die bereits erfolgte 
Kiihlung einer Milch durch dasselbe leicht und sicher konstatiert 
werden kann. 


Da die Kenntnis des Aggregatzustandes des Milchfettes 
fiir die Theorie des Butterungsprozesses von Bedeutung 


der Lésung etwa den Grenzwert 0,68, bezogen auf die Tension des 
Wassers, gleich 1 erreicht hat*‘. 
Im weiteren Verlauf des Berichtes sagt der Verfasser: ,,In der Tat 
besteht nach dem Ausfall der Versuche mit Tributyrin, Natriumoleat, 
Triolein, vielen natiirlichen Pflanzen- und Tierfetten sowie mit Lecithin- 
und Cholesterinemulsionen kein Zweifel dariiber, daB die physiologische 
Wirkung solcher Emulsionen die gleiche ist, wie die aquicapillarer echter 
Lésungen. Uberall hat sich auBerdem ergeben, daB die Wirkung solcher 
Emulsionen auf die diosmotischen Eigenschaften der Plasmahaut bei 
einer relativen Tension von 0,69, auf Wasser bezogen, auftritt ... Hin- 
gegen stellte es sich heraus, da8 Neutralfette ganz allgemein die Tension 
des Wassers, selbst wenn ihre Emulsion noch so konzentriert ist, nicht 
weiter herabzudriicken vermégen, als bis etwa zu dem relativen Werte 0,69.“ 
Sowohl bei den Versuchen von Burri-Nu8Sbaumer als auch bei 
meinen Versuchen haben sich bereits in gew6hnlicher Vollmilch niedrigere 
Werte ergeben, jedoch erst nach dem Kiihlen. 
Die durchschnittliche Tension bei Burri und NuBbaumer ist 
in frisch gemolkener Milch 
in gekihlter Milch 

Die durchschnittliche Tension bei meinen Versuchen ist 
in frisch gemolkener Milch ..... . 0,69 
in gekiihlter Milch . . 0,64 

(Die Depression ist also fast gleich groB.) 

Das darf jedoch nicht wundernehmen, selbst wenn Czapek 
Emulsionen fester Fette untersucht hatte, da die Milch auBer Fett noch 


viele stark oberflachenaktive Stoffe enthalt. 
Biochemische Zeitachrift Band 32 25 
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ist, versuchte ich nun denselben durch Anwendung von Fett- 
farbstoffen mikroskopisch zu konstatieren. Zuniachst versuchte 
ich es mit einer alkoholischen Lésung von Sudan III, spater 
mit Osmiumsaure und Indophenol. Ich ging von der durch 
Handwerck und Starke gemachten Beobachtung aus, daB 
Osmiumsaure nur fliissiges Fett farbt, festes hingegen nicht. 
Indem ich Sudan III und Indophenol anwendete, dachte ich 
daran, da8 das fliissige Fett sich rascher farben werde als das 
feste. Das angestrebte Ziel konnte ich durch diese Farbungen 
jedoch nicht erreichen. Es ergab sich kein Unterschied in 
bezug auf die Raschheit der Farbung bei tief gekiihlter oder 
frisch gemolkener Milch bei Anwendung von Sudan III oder 
Indophenol. Osmiumsaure hingegen ergab sehr schwankende 
Farbungen, manchmal blieb frische Milch ungefiarbt, wogegen 
sich selbst tief gekiihlte Milch in kurzer Zeit griinlichgelb 
farbte. Eine andere Erscheinung jedoch, die ich bei Anwendung 
von Sudan III und spiater noch deutlicher bei Indophenol 
wahrgenommen habe, fiihrte mich zur Untersuchung der Hiillen 
der Milchfettkiigelchen. Farbt man mit Sudan III einen 
Tropfen frisch gemolkener Milch, so sieht man einen ziemlich 
groBen Teil der Fettkiigelchen gefirbt, einen anderen voll- 
staindig farblos. Dieselbe Beobachtung kann man an ab- 
gestandener Milch machen, die in der Eprouvette auf 60 bis 70° 
erwarmt wurde. Bei Erwairmen auf nur 45°C farben sich nur 
einzelne Fettkiigelchen nicht. 3 bis 5 Stunden nach dem Melken 
farben sich ausnahmslos alle Fettkiigelchen. Die farblosen 
Fettkiigelchen farben mehr oder weniger rasch nach. Bei manchen 
Proben kann man eine Farbung aller Fettkiigelchen beobachten, 
wenn man das Praparat nicht rasch genug unter das Mikro- 
skop bringt. Weit geeigneter fiir diese Untersuchungen ist das 
Indophenol (konzentrierte Lésung in 70°/,igen Alkohol). Bei 
Anwendung dieses Farbstoffes widerstehen die Fettkiigelchen, 
die anfangs ungefarbt erscheinen, viel hartnackiger der Farbung 
als bei Sudan III. Die Farbung erfolgt in dieser verschiedenen 
Art ganz ohne Riicksicht auf die GréBe der Fettkiigelchen. 
Wabhrscheinlich beruht sie auf einer Verschiedenheit der die 
Fettkiigelchen umgebenden Hiillen. Da8 die Hiillen dabei eine 
wesentliche Rolle spielen, ersehen wir daraus, daB die Er- 
scheinung in homogenisierter Milch nicht auftritt. 
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Ich kann an dieser Stelle nicht die ganze umfangreiche 
Literatur iiber die Hiillenfrage anfiihren, und verweise dies- 
beziiglich auf die Zusammenfassung derselben in Sommerfelds, 
Handb. d. Milchkunde, 7, 135 und entnehme derselben nur das 
Wesentlichste. 

Wahrend Bouchardet und Quevenne meinen, die Hiillen be- 
standen aus einer Caseinlésung, verneinen Kehrer, Fraas urd Soxhlet 
die Existenz einer besonderen EiweiBmembran. Danilewsky und 
Radenhausen isolierten die Hiillen auf eine allerdings nicht einwand- 
freie Weise und hielten das die Fettkiigelchen umgebende Eiwei8 nicht 
fiir ein Blaischen, sondern fiir eine Art Stroma. 

Storch suchte auf andere Weise die Milchkiigelchen zu isolieren, 
nimlich durch 4 bis 5maliges Waschen mit Wasser. Nach seinen Unter- 
suchungen ist die Hiille der Milchkiigelchen weder Casein noch Lakt- 
albumin, sondern von einer besonderen mucinartigen Substanz. AuBer- 
dem gelang Storch die Fiarbung der Milchkiigelchen mit wisserigen 
Lésungen von Pikrokarmin und Nigrosin. Auf Anregung von C. Leh- 
mann hat neuerdings W. Véltz weitere Untersuchungen angestellt. 

Durch eine besondere Versuchsanordnung, indem er frische Kuh- 
milch unter Wasser schichtete und die aufsteigenden Fettkiigelchen auf 
ihrem Wege durch eine 50 cm hohe Wasserséiule sich vom anhafteten 
Milchplasma reinigen lie, isolierte er auf vollkommene Weise die Milch- 
kiigelchen, filtrierte sie mit Alkohol, zog das Fett durch Ather aus und 
erhielt so die Hiillen der Milchkiigelchen als weiBe oder gelblichweiBe 
Blattchen, an denen die Kugelform mikroskopisch noch zu erkennen 
war. Als Resultat seiner Untersuchungen gibt Véltz an, daB die Fett- 
kiigelchen der Milch Hiillen besitzen, wahrscheinlich feste Membranen. 
Diese Hiillen bestehen aus stickstoffhaltigen, sowie stickstofffreien und 
unorganischen (besonders Kalksubstanzen), doch ist das Verhaltnis dieser 
Stoffe zueinander auBerordentlichen Schwankungen unterworfen, nicht 
nur bei den Hiillen von Fettkiigelchen verschiedener Milch, sondern auch 
bei den Hiillen der verschiedenen Fettkiigelchen derselben Milch. Die 
Hiillen sind sehr labile, sich vielfach verandernde Gebilde. 

Bonnema hilt die Untersuchungen Storchs und Popp diec- 
jenigen von Véltz nicht fiir beweisend fiir die Existenz fester Hiillen, 
Nachdem Quincke fiir die Emulsionsbildung eine physikalische Er- 
klarung gab, wurde auch fiir die Milch allgemein angenommen, da8 die 
Milchkiigelchen von einer Schicht Caseinlésung umgeben seien, die dort 
durch Molekularattraktion festgehalten wird. Dagegen fiihrt Winkler’) 
an, daB man durch einfache mikroskopische Beobachtungen sehr leicht 
die Anschauung gewinnt, da tatsichlich feste Hiillen der Fettkiigelchen 
in der Milch vorhanden sind. ,,Man kann sehr deutlich sehen, daB 
beim Quetschen der Fettkiigelohen unter dem Deckglase der Inhalt der 





1) Die Milchbildung und die mikroskopische Milchpriifung. Zeitsohr. 
f. d. landw. Versuchswesen in Osterreich, 1908. 
25* 
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Kiigelchen in Form eines klaren Tropfens austritt und hierbei eine etwas 
gefaltete Haut zuriickbleibt. In der Milch emulgiertes Fett verhalt sich 
ganz anders, bildet glinzende Trépfchen, wahrend die Milchfettkiigelchen 
gewohnlich ein etwas matteres Aussehen besitzen. An gréBeren und 
derberen Fettkiigelchen ist eine oft gerunzelte Haut ohne weiteres zu 
beobachten und in manchen Fallen zeigt die Hiille einzelne Liicken, oft 
eine mehr netzartige Struktur und zuzeiten kann man auch wahr- 
nehmen, da8 der Balg der Fettkiigelchen vom Inhalt nicht ganz aus- 
gefiillt wird.“ Ferner spricht er die Vermutung aus, daB die Hiillen teil- 
weise aus Fett bestehen. 

Auf die Ansichten von Bonnema und Popp werde ich noch 
zuriickkommen miissen. 


Aber auch nach dem bisher Gesagten diirfte es erklirlich 
erscheinen, daB ich in dieser Frage eine weitere Untersuchung 
fiir notwendig erachtet habe, um so mehr, als Hammarsten in 
seiner ,,Physiologischen Chemie‘ (1910) Winklers Ansichten — 
die mir am ehesten den Beweis fiir die feste Beschaffenheit der 
Hiillen zu erbringen erscheinen — nicht beriicksichtigt und die 
Hiillenfrage als nicht geklart bezeichnet. 

Ich versuchte zunachst die Fettkiigelchen als solche mit 
Schleim und EiweiSfarbstoffen zu fairben. Ich farbte mit einer 
konzentrierten Lésung von Bismarckbraun in absolutem Alkohol, 


wobei ich Trockenpraparate nach Ehrlich machte. '*) 

Man kann an den Fettkiigelchen selbst keine unterschiedliche Fir- 
bung beobachten. Nach ungefaihr 10 Minuten jedoch hatten die Fett- 
kiigelchen ein ganz verindertes Aussehen, sie waren nicht mehr licht- 
brechend und erschienen nur mehr als ganz schwach braun gefirbte Ringe, 
die nur bei ganz scharfer Einstellung des Mikroskopes sichtbar waren 
und bei der geringsten Drehung der Mikrometerschraube verschwanden. 
Es sind dies die durch den Alkohol freigelegten Hiillen. Der Alkohol 
hatte das Fett extrahiert. In dieser Weise hat auch schon Winkler 
die Hiillen sichtbar gemacht und Véltz durch Extraktion mit Ather. 
Die zuriickbleibenden Hiillen lassen sich weder durch Indophenol noch 
durch Sudan firben. Bei den folgenden Versuchen verwendete ich als 
Lésungsmittel Amylalkohol, der das Fett fast momentan auflést. Die 
Hiillen farben sich schwach im wisserigen Methylenblau, besser mit alka- 
lischem Methylenblau oder Eosin, mit Ziehlscher Lésung dagegen auBer- 
ordentlich intensiv, jedoch zeigt sich um die Hiillen herum eine nach 
innen zu immer dunkler werdende Lésung des Farbstoffes, so da die 
Konturen nicht sehr scharf sind. Weit bessere Firbung erhailt man mit 
einem Gemisch von einem Teil ZiehIscher Lésung, 1 Teil alkalischem 
Methylenblau und 5 bis 6 Teilen Wassers (die Mischung ist nicht halt- 


1) Ehrlich, Krause, Mone, Rosin und Weigert, ,,Enzyklop. 
der mikroskop. Technik mit besond. Beriicksichtigung der Farbelehre“. 
Wien und Berlin 1903. 
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bar). Das Bild ist besonders in den violett gefarbten Partien klar (man 
bekommt nimlich Ubergiinge zwischen rot und blau). Ein so gefairbtes 
Praparat ist Taf. II, Fig. 2. Kuhwarme Milch mit dem vorher angegebenen 
Gemisch gefirbt, ohne das Fett mit Amylalkohol zu extrahieren, zeigt einen 
Teil der Fettkiigelchen sehr intensiv gefairbt. Andere erscheinen in den 
verschiedensten Nuancen, manche fast farblos, wobei die GréBe der Fett- 
kiigelchen keine Rolle spielt. Dies kann von der verschiedenen Dicke 
der Hiille bei den einzelnen Fettkiigelchen herriihren oder kann auch, 
wie Vé6ltz!) meint, auf verschiedener Zusammensetzung derselben beruhen. 

Eine Rahmprobe, die deutlich sauer war, ohne aber geronnen zu 
sein, zeigte eine auffallige Erscheinung bei der Firbung und nachherigem 
Zusatz von Amylalkohol. Dort, wo ich den Amylalkoholtropfen von der 
Seite zusetzte und die Strémung starker war, zeigte der Farbstoff die 
Form von Adern, die sich zu einigen gréBeren vereinigten; die einzelnen 
kleineren nahmen aber ihren Ursprung von den Hiillen aus, die erhalten 
blieben. Eine ahnliche Erscheinung konnte ich bei einer Probe von 
homogenisierter Milch wahrnehmen; das gefirbte Material ordnete sich in 
Adern an, nur lassen sich hier Hiillen nur vereinzelt wahrnehmen, da 
sie beim Homogenisieren zerstért wurden. Die im sauren Rahm ge- 
sehene Adernbildung li8t auf eine Auflésung, die sich in den Hiillen 
abspielt, schlieBen. Ich konnte die Erscheinung in dieser auffalligen Form 
zwar nicht mehr beobachten, wohl aber sah ich andere Formen von Auf- 
lésung bei einer jeden sauren Milchprobe, die ich auf diese Weise unter- 
suchte. Das Mikrophotogramm eines geronnenen Rahmes ist Taf. II, 
Fig. 1. Man sieht einzelne Hiillen teilweise korrodiert, andere ganz auf- 
gelést, dazwischen kleinere Teile von zerstérten Hiillen. An manchen 
Stellen des Priparates sieht man iiberhaupt nur eine Menge solcher 
Hiillenteilchen, die nicht mehr erkennen lassen, daB sie einmal zu- 
sammenhangende Gebilde dargestellt haben. 

Die Hiillen sind als solche in der sauren Milch noch nicht 
aufgelést, sie haben nur eine chemische Veranderung erfahren; 


das geht aus folgendem Versuch hervor: 

Wenn man nur Amylalkohol zusetzt, so erscheinen sie erhalten, 
farbt man nur mit alkalischem oder wasserigem Methylenbiau, so werden 
sie nicht zerstért; es erscheinen nur manche auffallend diinn. Farbt man 
dagegen mit Carbolfuchsin, so tritt die in Taf. II, Fig. 1 dargestellte Zer- 
stérung ein, die durch die chemische Veranderung, die die Hiillen wahrend 
des Saiuerungsvorganges erfahren haben, erst erméglicht wird. 

Bei dieser chemischen Veranderung spielt die Milchsaéure 
eine wesentliche, wenn auch vielleicht nicht allein ausschlag- 
gebende Rolle. Es zeigen namlich die Hiillen einer kiinstlich 
angesiuerten Milch ganz andere Auflésungserscheinungen als 
die oben beschriebenen. Setzte ich einer siiBen Milch bei Zimmer- 


1) ,,Untersuchungen iiber die Hiillen der Milchkiigelchen“. Arch. 
f. d. ges. Physiol. 1904, 102. 
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temperatur so viel chemisch reine Milchséure zu, bis sie ge- 
ronnen war, so daB die Milch 32° SH hatte, so erschienen die 
Hiillen im Objektglastrockenpraparat nach der Extraktion mit 
Amylalkohol unverindert, setzte ich aber unter dem Mikroskop 
an die Seite des Deckglases 1 Tropfen des friiher erwahnten 
Gemisches zu, so verschwanden die Hiillen, noch bevor sie von 
der Farbfliissigkeit erreicht wurden; man sieht im ungefarbten 
Teile des Priparates unverinderte Hiillen, naher zur Grenze 
des gefirbten Teiles erscheinen die Hiillen aufgequollen und 
unscharf begrenzt, um allmahlich ganz zu verschwinden. Im 
gefarbten Teile des Praparates sind keine Hiillenteilchen zu sehen. 
Alles ist aufgelést. Versetzt man die siiBe Milch mit wenig 
Milchséure, so daB sie auf 15° SH kommt, so zeigen die Hiillen 
im sofort bereiteten Trockenpraparat keine Veranderung in 
ihrem Verhalten den verschiedenen Farbstoffen gegeniiber. Nach 
20stiindigem Stehen zeigte sich jedoch die oben beschriebene 
Erscheinung, ohne da8 der Saéuregrad zugenommen hitte. 


Ich untersuchte die stark angesiuerte Probe nach 21stiindigem 
Stehen; nach Extraktion mit Amylalkohol sah ich, daB die Hiillen aui- 
gequollen waren und durch alkalisches Methylenblau allein schon auf- 
gelést wurden. Zerstérte Hiillen oder Teile derselben, wie bei natiirlich 
gesiuerter Milch, sieht man hier auch nicht. Farbt man mit wasserigem 
Methylenblau und setzt von der Seite dann Amylalkohol zu, so bleiben 
die Hiillen erhalten, sind jedoch sehr undeutlich in den Konturen und 
ungefirbt. Die chemische Verinderung, die die Hiillen bei der natiir- 
lichen Siéuerung erleiden, scheint demnach etwas anders geartet zu sein 
als bei Zusatz von Milchséure, indem im letzteren Fall die Hiillen weit 
weniger widerstandsfahig gegen die angewendeten Farbstoffe sind. Wah- 
rend bei natiirlich gesiuerter Milch die Hiillen durch Carbolfuchsin nur 
zerstért werden, werden sie bei kiinstlich angesaéuerter Milch vollkommen 
aufgelist. Ob diesen Unterschied die langsame Zunahme der Milchsiure 
bei der natiirlichen Siuerung verursacht, oder ob die Lebenstatigkeit der 
Bakterien dabei eine Rolle spielt, miiBte noch untersucht werden. Die 
Hiillen in saurer Milch sind jedoch auch gegen anderweitige Einwirkungen 
weniger widerstandsfahig, nicht nur gegen chemische Einfliisse. Dies 
beobachtete ich bei Untersuchung von Butterproben, die in verschiedener 
Weise bereitet waren. Ich isolierte die Hiillen in der Weise, daB ich in 
ein kleines Filter etwa 5g Butter brachte, das ich in eine zu °/,; mit 
Benzol gefiillte Eprouvette gesteckt hatte. Das Filter schob ich nun so 
weit in das Benzol, daS das Butterkliimpchen vollstindig eintauchte. 
Die Fettlésung sinkt nun zu Boden, da das Benzol spezifisch leichter 
ist, und am Filter bleiben das Casein und die Hiillen zuriick. Nach 
1 bis 2 Stunden Stehen ist im Filter ein gelblich-weiBer Bodensatz zu 
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sehen, der sich durch Schiitteln in die dariiber stehende Filiissigkeit auf- 
wirbeln 148t. Nimmt man von diesem Bodensatz etwas unters Mikro- 
skop, so sieht man bei Farbung mit Indophenol, daB er noch etwas 
Fett enthilt. Ich brachte deshalb von jeder Probe eine Platinése voll 
in 1 Tropfen Amylalkohol und konnte dann die Hiillen sehr gut be- 
obachten. Man sieht bei siiBer, pasteurisierter Butter die Hiillen auch 
ohne Farbung sehr gut erhalten; einige sieht man vereinzelt, die meisten 
bilden ein Maschenwerk. Bei pasteurisierter Sauerrahmbutter da- 
gegen sind die Hiillen fast vollkommen zerstért; ganz vereinzelt sieht 
man noch Hiillen, die erhalten bleiben. Deutlicher kann man dies nach 
Farbung mit wasserigem Methylenblau sehen; die Hiillen sind zu kleinen 
KGrnochen zertriimmert worden. Bei nicht pasteurisierter Sauerrahm- 
butter sind die Hiillen zum groBen Teil erhalten, insbesondere, wenn der 
Rahm zu wenig gesiuert war; das Bild unterscheidet sich jedoch deutlich 
von demienigen bei SiBrahmbutter, da man keine vereinzelten Hiillen sieht, 
dagegen kann man an manchen Teilen des Praparates die Hiillen genau so 
zertriimmert sehen wie bei den pasteurisierten Proben, was bei SiBrahm- 
butter nicht zu beobachten ist. Wahrend also in pasteurisierter SiBrahm- 
butter die Hiillen erhalten bleiben, werden sie in pasteurisierter Sauerrahm- 
butter fast vollstindig, in nicht pasteurisierter dagegen nur zum Teil zerstort, 

Ahnliche Zerstérung durch Carbolfuchsin wie bei saurer Milch 
konnte ich bei einigen Proben ranziger Milch beobachten. Ranzige oder 
»risse‘* Milch ist nach Untersuchungen von Winkler ein Milchfehler, 
»der immer mit einem Riickgange des Milchertrages verbunden und sehr 
deutlich charakterisiert ist durch das Auftreten stark deformierter und 
wie zernagt aussehender Fettkiigelchen, Er mu8 somit schon im Euter 
entstehen“. Eine ganz auffallige Zerstérung der Hiillen tritt in der 
Milch von maul- und klauenseuchekranken Tieren auf. Einige wenige 
Hiillen bleiben erhalten, wahrend sich die iibrigen zu gréBeren, unregel- 
maBig geformten Fetzen zusammenballen. Man findet auch Klumpen 
von durch anhaftende Zellreste zusammengeklebten Fettkiigelchen, die 
sich mit Fuchsin intensiv rot firben. Das Bild ist sehr charakteristisch 
und war bei allen 5 Proben, die ich untersuchte, zu beobachten. Unter 
diesen war auch eine Durchschnittsprobe von 5 Kihen, die die Seuche 
schon iiberstanden hatten und als gesund erklirt worden waren. Ferner 
untersuchte ich in derselben Weise 4 Milchproben von maul- und klauen- 
seuchekranken Kiihen, die erst seit 2 Tagen krank waren. Es trat die 
Fetzenbildung, die ich bei den ersten 5 Proben beobachtete, nur bei 
1 Probe auf, die anderen enthielten Hiillenteile in der Form kurzer, 
dicker Faden. Farbte man zuerst und setzte dann Alkohol zu, so gaben 
alle 4 Proben ein ganz normales Bild. Zu Beginn der Krankheit sind 
die Hillen demnach weit weniger empfindlich gegen die Einwirkung des 
Carbolfuchsins als in spaiteren Stadien und nach tiberstandener Krank- 
heit. Wie lange die Zerstérbarkeit der Hiillen im letzteren Falle anhilt, 
konnte ich nicht konstatieren, ich kann nur die Tatsache anfiihren, da8 
eine Mischmilch aus einem vor 2 Monaten durchseuchten Stall noch eine 
sehr weitgehende Zerstiérung zeigte. 
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Diese Untersuchungen sind jedoch nicht geeignet eine Antwort auf 
die Frage zu geben, ob die Milchfettkiigelchen von einer festen Mem- 
brane umgeben sind oder von einer durch Molekularattraktion fest- 
gehaltenen Fliissigkeitsschicht. Diese Frage ist es namlich, um die es 
sich im wesentlichen handelt. Bonnema') berechnet, daB viele Mager- 
milchteilchen noch innerhalb der Molekularattraktionssphare des Fettes 
liegen. Will man die Fettkiigelchen isolieren, dann bleibt eine Schicht 
Magermilch um jedes Fettkiigelchen. Da der gequollene Kasestoff selbst 
klebrig ist, so kann diese Schicht ziemlich dick werden. In der Milch 
besteht jedoch eine solche Schicht nicht. Diese Hiillen entstehen erst 
bei der Behandlung mit Ather durch Wasserentziehung. Ahnlich argu- 
mentiert Popp*). Véltz trocknet naimlich die vom Milchserum be- 
freiten Fettkiigelchen auf Deckglischen tiber Schwefelsiure, entfettet 
mit Ather, farbt dann mit alkalischem oder wasserigem Methylviolett, 
oder Fuchsin, 

»Natiirlich* sagt Popp, ,,wenn man die Milchkiigelchen vorerst 
trocknet, wird man unter dem Mikroskop feste Hiillen bemerken. DaB 
tateichlich eine Trocknung erfolgt ist, ersieht man aus folgender Be- 
schreibung, die Véltz gibt: ,Die Hiillen sind haufig nicht homogen, 
bisweilen erscheinen sie in feinste Filtchen gelegt oder man kann 
diinnere und stirker verdickte Stellen an ihnen wahrnehmen, so daG 
die Fettkiigelchen in ein Maschenwerk eingebettet erscheinen.‘ Aller- 
dings will Véltz dhnliche Bilder auch erhalten haben, wenn er 
die Milchkiigelchen vor der Farbung nicht erst trocknet.‘‘ Eine ge- 
runzelte Oberfliche kann man auch an nicht getrockneten Milchkiigelchen 
in der Milch sehen, diese Beschreibung von V6ltz lieBe daher nicht auf 
eine Eintrocknung schlieBen. Die Bedenken, die Bonnema und Popp 
auBern, sind jedoch durchaus gerechtfertigt, denn wenn die Fettkiigelchen 
von einer durch Molekularattraktion festgehaltenen Serumschicht um- 
geben sind, so kénnte diese Fliissigkeitsschicht durch Eintrocknen oder 
durch Wasser entziehende Mittel, wie z. B. Alkohol, oder durch Behand- 
lung mit Ather im Soxhletapparat wirklich fest werden. Meiner Ansicht 
nach zeigt jedoch der folgende Versuch, daB es doch feste Membranen 
sind, was Véltz und Storch mit den Fettkiigelchen isoliert haben. 
Ich emulgierte bei 70°C geschmolzenes Tripalmitin in Magermilch. Nach 
5stiindigem Stehen sieht man bereits Hiillen um die Fetttrépfchen, die 
etwas dicker sind als diejenigen, die sich in einer Milchprobe gebildet 
haben, in der ich gleichzeitig mit der ersteren bei 50° geschmolzenes und 
im Trockenschrank warm filtriertes Butterfett emulgierte. Nach weiteren 
36 Stunden sind die Hiillen beim Tripalmitin auBerordentlich dick ge- 
worden, wie ich es bei keiner der spéter gemachten Emulsionen be- 
obachten konnte. Sie haben sehr scharfe Umrisse und lassen ganz deut- 


1) ,,Haben die Milchfettkiigelchen EiweiShillen?“ (Pharmazeutisch 
Weekblaad 1904, Nr. 39), Referat im Milchw. Centralbl. 1905, 26. 

2) M. Popp, Milchzeitung 1904, 515. ,,Kritisches Referat“ iiber 
die Arbeit von W, V6ltz. 
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lich eine 4uBere Kontur erkennen und sind auch ohne Farbung sicht- 
bar. Dies weist unzweideutig darauf hin, daB sich um die Tripalmitin- 
trépfchen herum feste Hiillen bilden, denn wire es nur eine durch 
Molekularattraktion festgehaltene Fliissigkeitsschicht, so wiirde diese 
keine auBere Kontur aufweisen kénnen. Ein weiterer Versuch, der 
hierfiir spricht, ist folgender: Wenn ich Paraffinum liquidum in Mager- 
milch emulgierte, lieBen sich bei genau derselben Behandlung (Trocken- 
praparat und Amylalkohol) selbst nach l5stiindigem Stehen keine Hiillen 
bemerken. Die Tropfen lésen sich restlos auf. Wenn es also die Mole- 
kularattraktion ware, die an den Fettkiigelchen eine fliissige Milch- 
serumschicht festhalt, so hatte die Austrocknung und die Wasserent- 
ziehung durch den Amylalkohol ebenso wirken miissen wie bei der Milch, 
bei der Tripalmitin- oder Butterfettemulsion. Ferner bleiben die Hiillen 
in der Butter erhalten, wie Winkler bei Beobachtung in reinem oder 
gefirbtem Glycerin wahrgenommen hat, und die ich aus pasteurisierter 
SiBrahm- sowie nicht pasteurisierter Sauerrahmbutter mittels Benzol 
isoliert habe. Das deutet ebenfalls auf die feste Beschaffenheit der 
Hiillen hin. — Demnach erscheint es mir unzweifelhaft, daB die Fett- 
kiigelchen von festen Membranen umgeben sind. Es ist kein Grund an- 
zunehmen, daB diese Hiillen sich um das Milchfett nicht auch bilden 
sollten, sie sind nur nicht sichtbar wie bei der Tripalmitinemulsion, weil 
sie zu diinn sind. 

Nach diesen Untersuchungen kann man wohl behaupten, daB 
das, was Storch und V6ltz analysiert haben, wirklich die 
festen Hiillen der Milchfettkiigelchen waren. V6ltz bemangelt 
mit Recht die Art und Weise, wie Storch die Hiillen isoliert, 
da die Hiillen durch das Zentrifugieren und durch das Auf- 
steigen in Rohrzuckerlésungen in ihrer Zusammensetzung ver- 
andert werden. Dagegen bestatigt er die Beobachtung Storchs, 
da8B die von ihm isolierte Substanz zu den Mucinkérpern ge- 
hért, daB sie bei langerem Kochen mit starker Salzsiure eine 
reduzierende Substanz abspaltet. Daraus geht jedoch nur her- 
vor, daB die isolierte Substanz einen Mucinkérper enthilt, 
nicht aber, daB sie aus Mucin besteht. Ich habe ein Trocken- 
praparat von siiSer Milch mit Alkohol gehartet und dann durch 
12 Stunden mit Mucincarmin von P. Mayer gefarbt (bezogen 
von Griibler & Co., Leipzig) und die Hiillen mit Amylalkohol 
freigelegt. Die Hiillen sind ganz gut gefirbt (Taf. II, Fig. 3), 
es firbt sich aber das ausgeschiedene Casein ebenso. Die Far- 
bung beruht nimlich bei den Schleimfarbstoffen héchstwahr- 
scheinlich auf dem Kalkgehalt der Schleimstoffe'). Die Hiillen 





1) Enzykl. d. mikr. Technik, I. Aufi., S. 1202 u. 1208. 
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enthalten ja nach V6ltz viel Kalk, und da das Casein auch Kalk 
enthalt, farbt es sich ebenfalls. 

Ebenso verhalten sich metachromatische Schleimfarbstoffe 
wie Thionin oder Toluidinblau. Mit 5°/,igem Sublimat fixierte 
Trockenpraparate zeigten sowohl mit Thionin als mit Toluidin- 
blau das Casein und die Hiillen rot-violett gefairbt, wahrend 
das in wenigen kleineren Flocken ausgeschiedene Albumin in- 
tensiv blau erschien. 


Mit Amylalkohol freigelegte Hiillen geben dagegen nicht die in der 
Enzyklop. d. mikroskop. Technik S. 1197 beschriebene Essigsiurereaktion, 
bei der die meisten Schleimstoffe selbst mit sehr stark verdiinnten Lé- 
sungen von Essigsdure eine intensive Triibung zeigen. Danach erscheint 
es fraglich, ob die Hiillen gréBere Mengen von Mucin enthalten. Wahr- 
scheinlich ist es dagegen, daB manche Hiillen Fett eingelagert haben. 

Winkler schlie8t aus dem Umstande, daB beim Kochen der Milch 
ein Teil der Hiillen der Fettkiigelchen schmilzt und die Kiigelchen zu 
gréBeren Tropfen zusammenflieBen, ,,dab die Hiillen der meisten Fett- 
kiigelchen zum gréBeren Teile aus einer Fettmasse bestehen“ (S. 45). 
Ob nun der Anteil des Fettes an den Hiillen ein so erheblicher ist, wird 
sich schwer feststellen lassen. Bei den Hiillen, die sich in einer Tri- 
palmitinemulsion bilden, kann man nur bei einigen wenigen der Trépf- 
chen wahrnehmen, da8 ihre Hiillen Fett enthalten, und zwar sind es 
die groBen Fettkiigelchen mit sehr derben Membranen. Ich bereitete 
aus einer solchen Emulsion ein Trockenpraiparat und farbte mit Indo- 
phenol. Die Kiigelchen farbten sich nicht, da sie fest sind, dagegen 
konnte man an sehr derben Hiillen, die man, wie schon erwahnt, ohne 
weiteres sehen kann, beobachten, da&S wenn man von der Seite her 
Amylalkohol zusetzt, ein Teil der Hiille zusehends verschwand. Um 
eine Schrumpfung oder um Wasserentziehung kann es sich dabei wohl 
nicht handein, denn wenn eine solche eintreten sollte, so hitte dies 
schon die alkoholische Indophenollésung bewirkt. Das Diinnerwerden 
der Hiillen nach dem Zusatz von Amylalkohol kann man daher nur 
darauf zuriickfiihren, daB der Amylalkohol Fett aus der Hiille heraus- 
lést, wahrend der EiweiBanteil, der noch immer eine sehr dicke Mem- 
bran bildet, zuriickbleibt. DaB bei den Milchfettkiigelchen ahnliche 
Verhiltnisse vorliegen, ist nicht unwahrscheinlich. 

Bei Farbung der durch Ather freigelegten Hiillen mit Fuchsin be- 
merkte Véltz, daB sie sich mit verschiedener Intensitét farben, und 
schlieBt daraus auf verschiedene chemische Zusammensetzungen der 
Hiillen; ahnliche Verschiedenheit in der Farbungsintensitét habe auch 
ich mit dem schon erwahnten Gemisch von Ziehlscher Lésung und al- 
kalischem Methylenblau gesehen. Auf eine verschiedene chemische Zu- 
sammensetzung der Hiillen deutet auch die von mir beobachtete Nicht- 
farbung eines Teiles der Fettkiigelchen frisch gemolkener oder erwairmter 
Milch durch Fettfarbstoffe. Nach den Analysen von Véltz ,,besitzen 
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auch die Hiillen von spiter aufsteigenden Milchkiigelchen eine sehr ab- 
weichende chemische Zusammensetzung. Zum Teil sind diese Differenzen 
darauf zuriickzufiihren, da8B ein Stoffaustausch zwischen einigen die 
Serumhiillen aufbauenden Substanzen und gewissen Bestandteilen der 
umgebenden Milchfliissigkeit stattfindet. Jedoch weisen einige Versuchs- 
ergebnisse darauf hin, daB die Hiillen der friiher aufsteigenden Milch- 
kiigelchen von denen der spater gewonnenen individuell verschieden 
sind. Ferner hat die GréBe der Fettkugeln einen Einflu8 auf die che- 
mische Zusammsetzung ihrer Hiillen“. 

Wenn auch Popp meint, daB die Methode von Véltz, 
die Fettkiigelchen zu isolieren, noch nicht einwandfrei ist, da 
die Hiillen ihre Zusammensetzung wahrend des Aufsteigens 
aindern kénnen, so erscheint es doch plausibel, da8 die Hiillen 
chemisch verschieden zusammengesetzt sind. Véltz bemerkt 
in der Zusammenfassung seiner Resultate: ,,Es gewinnt an 
Wabrscheinlichkeit, da8 sich die Hiillen der Fettkiigelchen 
bei ihrer Entstehung entsprechend der dann noch nicht fertigen 
Milch eben in anderer Weise bilden miissen als die Serum- 
hiillen der in der fertigen Milch emulgierten Fetteile. (V6ltz 
hat namlich Butterfett in Magermilch emulgiert und die sich 
bildenden Hiillen analysiert und eine von den natiirlichen 
Hiillen stark abweichende Zusammensetzung gefunden.) Darin 
liegt wohl auch ein Moment, da8 spater durch die Einwirkung 
des verinderten umgebenden Mediums sich auch die natiirlichen 
Serumhiillen mit der Zeit in ihrer Zusammensetzung andern.“‘ Die 
Zusammensetzung der Hiillen wird nicht nur von der Art der 
umgebenden Fliissigkeit, sondern héchstwahrscheinlich auch 
von der Art des emulgierten Fettes beeinfluBt. Nach Sommer- 
feld, ,,Handbuch der Milchkunde“ (S. 134) sollen die kleinen 
Fettkiigelchen, deren Durchmesser weniger als anderthalb Mikra 
betragt, mehr Olein und weniger fliichtige Fettsiuren enthalten 
als die gréBeren. 


DaB die Zusammensetzung der Hiillen mit der Art des 
emulgierten Fettes zusammenhingt, glaube ich daraus schlieBen 
zu dirfen, daB sich die Hiillen, diesich in Emulsionen ver- 
schiedener Fetteinein und derselben Magermilch bilden, 
gegen einund dieselben Farbstoffe ganz verschieden ver- 
halten. Ich emulgierte Olivenél in Magermilch. Nach 24stiin- 
digem Stehen bilden sich um die Fetttrépfchen Hiillen, die in alka- 
lischem Methylenblau, in waisserigem Methylenblau und Ziehlscher 
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Lésung und Toluidinblau zerstért werden. Fiarbt man zuerst 
mit Toluidinblau und extrahiert dann mit Amylalkohol, so 
sind die Hiillen schwach gefarbt und sehr diinn. Lat man 
die Eprouvette laingere Zeit stehen, so bildet sich oben eine 
Olschicht, darunter eine Schicht von rahmartigem Aussehen, 
die aus Fetttrépfchen besteht, die nicht zusammengeflossen 
sind und Hiillen haben. Emulgierte ich bei 50° C geschmolzenes, 
im Trockenschrank heif filtriertes Butterfett in Magermilch, 
so bilden sich Hiillen, die sich nur in Ziehlscher Lésung auf- 
lésen, in den andern Farbstofflésungen dagegen gefarbt werden. 
Eine Emulsion von Tripalmitin zeigt die schon mehrmals er- 
wahnten, ohne weiteres sichtbaren derben Hiillen, und diese 
weisen verschiedene Strukturen auf, sind kérnig, strahlig und 
manche scheinen Risse zu haben. Sie farben sich mit alkalischem 
Methylenblau, Eosin, Toluidinblau; in Ziehlscher Lésung 
werden sie dagegen nur zum Teil zerstért. Bei allen diesen 
Farbungen kann man beobachten, daB sich der Farbstoff in 
einem sehr breiten gegen das Zentrum immer intensiver ge- 
farbten Ring um die Hiille lagert, im Gegensatz zu den 
natiirlichen Hiillen in der Milch (Fig. 2 und 3). 

Wenn die Fettkiigelchen in der Milch eine verschiedene 
Zusammensetzung haben, so ist es demnach sehr wahr- 
scheinlich, daB auch die Hiillen in ihrer Zusammensetzung 
verschieden sind. 


Zusammenfassung der Resultate. 


1. Die von Burri und Nu8Sbaumer beobachtete Ober- 
flichenspannungsdepression, die durch Kiihlung hervorgerufen 
wird, beruht tatsachlich, wie die genannten Autoren vermuteten, 
auf dem Festwerden des Fettes. 

2. Sie ist namlich durch */,stiindiges Erwarmen auf 50° C 
fast ganz riickgingig zu machen. 

3. Zeigt sie von der Héhe des Fettgehaltes eine gewisse 
Abhangigkeit, indem sie bei Magermilch mit einem Fettgehalte 
von 0,15°/, sehr gering ist, bei einem Fettgehalt von 0,5°/, 
fast gleich derjenigen der Vollmilch ist. Bei héheren Fett- 
gehalten nimmt die Oberflachenspannungsdepression nur wenig zu. 

4. Die Hiillen der Fettkiigelchen sind tatsichlich feste 
Membranen, wie aus den Versuchen mit in Benzol geléster 
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Butter, ferner mit Paraffin- und Tripalmitinemulsionen ersehen 
werden kann. 

5. Sie enthalten wahrscheinlich teilweise Fett und sind 
in ihrer chemischen Zusammensetzung wahrscheinlich nicht 
alle gleich. 

6. Die Hiillen der Milchfettkiigelchen erleiden wahrend 
des Sauerungsvorganges, ferner bei gewissen krankhaften 
Stérungen der Milchbildung (z. B. Maul- und Klauenseuche und 
dem Fehler der ranzigen oder rassen Milch) durchgreifende 
chemische Veranderungen, deren Natur durch die Analyse 
vielleicht festgestellt werden kénnte. 

7. Durch den SauerungsprozeB werden die Hiillen auch 
weniger widerstandsfahig gegen mechanische und thermische 
Einfliisse, da beim Verbuttern von pasteurisiertem und ge- 
sdiuertem Rahm die Hiillen bis auf wenige Exemplare, bei 
nicht pasteurisiertem und geséuertem Rahm nur zum Teil 
zertrimmert werden, wahrend sie in SiSrahmbutter erhalten 
bleiben. 























Uber Atoxyl. 
V. Mitteilung. 
Von 
Ferdinand Blumenthal und Emanuel Navassart. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Instituts 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 10; April 1911.) 


In der vorigen Mitteilung’) war die Rede von der erhéhten 
Giftigkeit der Substitutionsprodukte des Atoxyls durch Jod 
und Brom im Vergleich zum Atoxyl. Sie ist mindestens um 
das dreifache erhéht. Lange Zeit war uns die Ursache hierfiir 
nicht klar. Kontrollversuche mit Jod- und Bromphenol zeigten 
uns, da8 die Giftigkeit nicht etwa darauf beruhen konnte, da8 
Brom und Jod in aromatischer Verbindung vorhanden waren, 
da diese Verbindungen sehr wenig giftig waren.*) Die Sektions- 
protokolle der Tiere zeigten eine vollkommene Ubereinstimmung 
mit den durch Atoxyl vergifteten Tieren. Die Atoxylvergiftung 
ist charakterisiert durch Hyperamie der Niere an der Grenze 
der Rinden und Marksubstanz. Wir glaubten zuerst die starke 
Giftigkeit als eine Summation der Wirkung von Jod oder Brom 
mit Arsen auffassen zu sollen. Erst als wir bei der Behand- 
lung von Menschen mit den Jod- und Brompriaparaten wieder- 
holt Ikterus und starke Schmerzen in der Lebergegend be- 
obachteten, kamen wir auf die Idee, daB durch die Einfiihrung 
von Jod und Brom in das Atoxyl eine besondere Affinitaét zu 
der Leber ev. zu anderen Organen hervorgebracht wiirde, wo- 
rauf die Giftigkeit der jodierten und bromierten Arsenpraparate 


1) Diese Zeitschr. 28, 9, 1910. 
2) Deutsche med. Wochenschr. 1910, Nr. 49. 
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beruhen kénnte. Aus den Versuchen an Kaninchen ging her- 
vor, daB die Einspritzung von Atoxyl entweder zu gar keiner 
oder nur zur spurenweisen Ablagerung von Arsen in der Leber 
fiihrt. Diese Erfahrung stimmt iiberein mit den Untersuchungen, 
die friiher von F. Blumenthal und Ernst Jacoby verdffent- 
licht worden sind. Sie konstatierten nach den Atoxylinjek- 
tionen in allen Versuchen noch relativ reichliche Mengen Arsen 
im Blut, zu einer Zeit, wo sie entweder gar kein Arsen oder 
nur Spuren in den Geweben fanden. Dies konnten wir auch 
jetzt wieder bestatigen. Dagegen fanden wir bei einem mit Brom- 
oder Jodatoxyl vergifteten Kaninchen eine weitaus gréBere 
Menge Arsen in der Leber als bei den Atoxyltieren. Aus auBeren 
Griinden gingen wir jetzt dazu iiber, diese Frage bei Ratten 
zu studieren. Es hatte Wedemann friiher festgestellt, daB 
bei Ratten nach Atoxyleinspritzungen Arsen hauptsichlich im 
Blut, aber auch in der Leber und anderen Organen nachzu- 
weisen war. In der Regel war in der Leber erst nach 6 Stunden 
Arsen zu finden. Da es uns nun weniger darauf ankam, ob 
iiberhaupt in der Leber nach Atoxyleinspritzungen sich 
Arsen befindet, als vielmehr, ob bei Brom- und Jodatoxyl- 
einspritzungen die Affinitaét der Leber fiir das Arsen erhoht ist, 
so spritzten wir gleiche Mengen Atoxyl bzw. Jod- und Brom- 
atoxyl (0,01 g) den Tieren ein und téteten dieselben genau nach 
derselben Zeit, etwa 6 bis 8 Stunden nach der Injektion. Nach 
dieser Zeit fanden wir bei allen Atoxyltieren, mit Ausnahme 
eines einzigen, nur minimale Mengen Arsen in der Leber. 


Als wir nun die gleiche Menge Jod- und Bromatoxyl ein- 
spritzten, war der Gehalt der Leber an Arsen um ein viel- 
faches vermehrt, wie sich aus der Intensitaét der Arsenspiegel 
mit Leichtigkeit feststellen lieB. Die Menge varierte, aber wir 
hatten bei diesen Tieren niemals ein negatives Resultat zu ver- 
zeichnen. 

Der Arsennachweis geschah im Marshschen Apparat nach der von 
E. Salkowski angegebenen Methode der Zerstérung der organischen 
Substanzen. Die fein zerhackten Gewebe werden unter Zusatz von kon- 
zentrierter Salpetersiure so lange digeriert, bis die organischen Gewebe 
volistandig gelést erscheinen und bei weiterem Zusatz von Salpetersiure 
keine Dampfe von NO, mehr entweichen. Dann wird die Lésung im Kjel- 
dahlkolben mit konzentrierter Schwefelsaure erhitzt, bis die Salpetersiure 
verdampft ist und die Lésung farblos wird. Nach dem Erkalten wird die 
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Lésung verdiinnt und falls dabei noch weitere Dampfe auftreten, noch- 
mals erhitzt. Die véllig von Salpetersiure und salpetriger Saure freie 
Lésung wird in den Marsh schen Apparat in der iiblichen Weise gebracht. 
Zur Arsenbestimmung wurden immer die ganzen Organe verwandt. Die 
meisten Versuche sind der geringeren Kosten halber an Ratten angestellt. 
Es hat sich kein wesentlicher Unterschied in der Verteilung des Arsens 
bei diesen Tieren im Vergleich zum Kaninchen ergeben. 


A. Atoxylversuche. 


(Subcutan, p-amidophenylarsinsaures Natrium). 


1. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhalt 0,025 g, tot mach 8 Stunden. 
Le ber: Arsengehalt negativ. 

2. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhilt um 12 Uhr mittags 0,02 g, tot 
um 8 Uhr. Leber: Arsenspiegel schwach. 

3. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhailt um 12 Uhr mittags 0,02 g, wird 
aber am nichsten Morgen um 10 Uhr getétet. Leber: Arsenspiegel 
negativ. 

4. Ratte (ca. 75 g Gewicht) erhalt um 12 Uhr mittags 0,02 g, wird 
aber am nichsten Morgen um 10 Uhr getétet. Leber: Arsenspiegel 
ziemlich deutlich. 

5. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhalt 0,01 g, wird nach 5 bis 6 Stunden 
getétet. Leber: Arsenspiegel Spur. 

Ebenso. Leber: Arsenspiegel Spur. 


B. Bromatoxyl (Dibromatoxy)).’) 


1. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhalt 0,01 g, tot nach 5 bis 6 Stunden. 
Leber: Arsen Spur. 

2. Ratte (ca. 80 g Gewicht) erhilt 0,01 g, tot nach 5 bis 6 Stunden. 
Leber: Arsen deutlich. 

3. Ratte (ca. 70 g Gewicht) erhalt 0,01 g, tot nach 5 bis 6 Stunden. 
Leber: Arsen stark. 

4. Ratte (ca. 70 bis 80 g Gewicht) erhalt 0,01 g, tot nach 5 bis 
6 Stunden. Leber: Arsenspiegel stark, 

5. Ebenso. Leber. Arsenspiegel maBig stark. 

6. Ebenso. Leber: Arsenspiegel kolossal. 


C, Jodatoxyl mit NH,-Gruppe. 
(p-amidojodphenylarsinsaures Natrium). 
1, Ratte (ca. 80g Gewicht) erhilt 0,01 g, wird nach 6 Stunden ge- 


tétet. Leber: Arsenspiegel stark. 
2. Ebenso. Leber: Arsenspiegel stark. 


3. Ebenso. Leber: Arsenspiegel stark. 


1) Atoxyl IV, diese Zeitechr. 28, 91, 1910. 
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D. Jodatoxyl ohne NH,-Gruppe. 
(p-jodphenylarsinsaures Natrium.) 

3 Ratten (ca. 80 g Gewicht) erhalten 0,01 g subcutan; sie werden 
nach 6 Stunden getétet. 

In allen drei Fallen ist die Leber stark arsenhaltig. 

Ein zweiter Weg, die Affinitat der Gewebe fiir die einzelnen 
Arsenkérper zu priifen, bestand in der Feststellung ihrer Aus- 
scheidungsdauer. Diese Frage ist deshalb von Wichtigkeit, weil, 
je langer ein Praparat im Organismus verweilt, desto linger 
seine Wirkung besteht. Natiirlich kommt hierbei auch die 
Durchlassigkeit der Nieren und die Schnelligkeit der Resorption 
in Betracht. Die beiden letzten Momente werden allerdings 
bei den in Wasser leicht léslichen Verbindungen keine wesent- 
liche Rolle spielen. Ganz anders ist dies bei den unldslichen 
Praparaten. A priori werden wir bei Versuchen, Mikroorga- 
nismen zu vernichten, solche Verbindungen bevorzugen, die 
bei gleicher Ungiftigkeit linger im Organismus_ verweilen. 
Wir bemerken, daB es sich dabei um K6rper gleicher oder senr 
abnlicher Konstitution handeln muB8, z. B. um die verschiedenen 
Salze derselben Saéure, mit annahernd gleichen Arsengehalt. Die 
Unterscheidung der Dreiwertigkeit des Arsens gegeniiber der 
Fiinfwertigkeit spielt dabei keineswegs die Rolle, die ihm 
neuerdings allgemein zugeschrieben wird.') Durch die Giite des 
Herrn Professor A. Michaelis in Rostock, der zuerst die Phenyl- 
arsinséure und das Arsenobenzol im Jahre 1881 dargestellt hat, 
standen uns noch einige von ihm dargestellte Arsenpraparate 
zur Verfiigung, die wir gleichfalls toxikologisch untersucht haben. 

Versuch Nr. 1. Einem Kaninchen von 2550 g werden am 18. Ok- 
tober 0,1 g Bromatoxyl eingespritzt (p-amidodibromphenylarsinsaures 
Natrium). 

Am 19. Oktober. Urinmenge 95 ccm, der Urin enthalt stark EiweiB 
und Zylinder, die a-Naphtholprobe*) ist positiv. 

Am 20. Okteber. Urinmenge 50 cem, Albuminurie ist noch starker 
als am 19. Das Tier ist schwer krank. Die a-Naphtholprobe ist positiv; 
der Urin auf Arsen untersucht, gibt einen starken Arsenspiegel. 


1) Diese ist nur im Reagensglas und im Tierversuch vorhanden; 
dagegen hat sich beim Menschen das 3 wertige Arsenophenylglycin bei 
der Schlafkrankheit weniger wirksam gezeigt als das Atoxyl, in dem 
das Arsen 5 wertig ist. (Scherschmidt und andere, Deutsche med. 
Wochenschr. 1911, Febr.). 

2) Diese Zeitschr. 10, 240, 1908. 
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Am 21. Oktober. Urinmenge 75 com, starker EiweiSgehalt, die 
a-Naphtholprobe ist negativ, das Tier ist sehr krank, der gesamte Urin 
auf Arsen gepriift, gibt einen minimalen Arsenspiegel. 

Am 22. Oktober. Urinmenge 40 com, EiweiBgehalt sehr stark, 
Arsenspiegel minimal. 

Am 24. Oktober. Das Tier ist abends tot. Bei diesem Kaninchen 
dauerte die starke Arsenausscheidung 48 Stunden lang, dann noch 
2 Tage lang Spuren, es trat sehr schnell eine Nephritis auf, an der das 
Tier starb. Die Leber des Kaninchens gab einen geringen Arsenspiegel. 
Das Gehirn enthielt kein Arsen. 

Versuch Nr. 2. Ein Kaninchen von Gewicht 2215 g erhalt am 
19. Oktober p-jodphenylarsinsaures Natrium 0,1 g subcutan. 

Am 20. Oktober. Urinmenge 150 ccm, kein Eiwei8, enormer Arsen- 
spiegel. Das Tier ist krank. 

Am 21. Oktober. Urinmenge 40 ccm, Eiwei8 Spur, geringer Arsen- 
spiegel. 

Am 22, Oktober. Urinmenge 35 ccm, Eiwei8 stark, minimaler Arsen- 
spiegel. Der am 23. und 24. Oktober gelassene Harn, 340 ccm, enthilt 
nur noch Spuren von Arsen. Das Tier ist vollstindig gesund. Der 
Arsenspiegel von dieser 2tagigen Urinmenge ist gering. 

Am 25. Oktober. Arsenspiegel minimal. 

Am 26. Oktober. Arsenspiegel negativ. 

Eine starkere Arsenausscheidung bestand bei diesem Tier 48 Stun- 
den, dann wurden noch Spuren 48 Stunden lang ausgeschieden. 

Versuch Nr. 3. Ein Kaninchen von 2830 g erhalt am 31. Oktober 
0,2 g Bromatoxyl. Bis zum 4. November besteht vollstandige Anurie. 
An diesem Tage werden 15 com Harn entleert. Der Harn enthilt Gallen- 
farbstoff und Blut; die a-Naphtholprobe ist positiv. 

Am 5. November. 25 ccm Harn. Gallenfarbstoff und Blut; die a- 
Naphtholprobe ist positiv. 

Am 6. und 7. November. 80 ccm Harn, Gallenfarbstoff und Blut 
positiv, a-Naphtholprobe schwach. 

Am 8. November stirbt das Tier. 

Versuch Nr. 4. Ein Kaninchen von 2770 g erhalt 0,1 g Hectin') 
(Benzosulfoatoxyl) am 19. Oktober. Nach 6 Stunden werden 100 ccm 
Harn gelassen, die a-Naphtholprobe ist positiv. 

Am 20. Oktober sind 280 com Harn gelassen, das Tier ist gesund, 
die a-Naphtholprobe ist zweifelhaft, der Arsenspiegel stark. 

Am 21. Oktober 325 com Harn, die a-Naphtholprobe ist negativ, 
Eiwei8 negativ, Arsenspiegel zweifelhaft. 

Am 22. Oktober 200 com Harn, Arsenspiegel negativ. 

Am 23. und 24, Oktober zusammen 1250 ccm Harn, Arsenspiegel negativ. 

Es war in diesen beiden Fallen binnen 16 Stunden alles Arsen 
bis auf die letzte Spur ausgeschieden. 


1) Das Priparat verdanke ich der Giite des Herrn Prof. Mouneyrat, 
der diesen Koérper zuerst dargestellt hat. 
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Versuch Nr. 5. Ein Kaninchen von 2690 g erhalt am 24. Oktober 
mittags 12 Uhr 0,1 g Atoxy] subcutan. 

Am 25. Oktober 270 ccm Harn, Eiwei8 minimal, die a-Naphthol- 
probe ist positiv. 

Am 26. Oktober 350 ccm Harn, die a-Naphtholprobe jist negativ, 
Arsenspiegel stark. 

Am 27. Oktober Urinmenge 190 ccm, kein Eiwei®, Arsenspiegel 
minimal, 

Am 28. Oktober 250 com Harn, Arsenspiegel negativ. 

Die Arsenausscheidung dauerte stark ca. 48 Stunden lang, eine 
geringe Menge wurde noch am dritten Tage ausgeschieden. 

Versuch Nr. 6. Ein Kaninchen von 3170 g erhalt 0,3 g derselben 
Verbindung subcutan am 26, Oktober. 

Am 27. Oktober 110 com Harn, a-Naphtholprobe positiv. 

Am 28. Oktober 110 ccm Harn, a-Naphtholprobe negativ, Spuren 
von EjiweiB, Arsenspiegel deutlich. 

Am 29. Oktober kein Harn. 

Am 30. und 31, Oktober sind zusammen 280 ccm Harn vorhanden, 
Arsenspiegel stark. 

Am 1. November 160 com Harn, Arsenspiegel negativ; 

Am 2. und 3. November zusammen 490 com Harn, Arsenspiegel negati vs 

Die Arsenausscheidung dauerte hier in betrichtlichem MaBe 
3 Tage lang. 

Versuch Nr. 7. Ein Kaninchen erhailt am 16. Februar 0,1 g 
Kalkatoxyl] (Monocalciumsalz der p-amidophenylarsinsaure). 


ee 
0 
Y 
% Looe 
OH 
Am 17. Februar sind 250 ccm Harn entleert, der Harn enthialt kein 
EiweiB, die a-Naphtholprobe ist sehr stark: 
Am 18. Februar, Der Urin, 480 com, ist eiweiBfrei, die a-Naphthol - 
reaktion ist negativ, Arsenspiegel schwach. 
Am 19. und 20. Februar 810 ccm, eiweiBfrei, Arsenspiegel deutlich 
(2 Tage-Urin). 
Am 21. Februar Urinmenge 290 ccm, Arsenspiegel negativ. 
Am 22. Februar Urinmenge 310 ccm, Arsenspiegel negativ. 
Die Arsenausscheidung dauerte 24 Stunden stark, dann noch 
$3 Tage schwach: 
Versuch Nr. 8 Am 26. November erhilt ein groBes Kaninchen 
0,3 g Kalkatoxyl 
Am 28. November ist der Urin eiweiBfrei, die a-Naphtholreaktion 
positiv. 
Am 29. November werden 130 com Harn ausgeschieden, der Urin 
enthalt etwas EiweiB, die a-Naphtholprobe ist positiv. 
26* 




















386 F. Blumenthal und E, Navassart: 


Am 30. November Urin 160 ccm ccm, eiweiBfrei, die a-Naphthol- 
probe schwach, der Arsenspiegel zeigt etwa '/.) mg an. 

Am 1. Dezember Urin 110 ccm, Arsenspiegel schwach. 

Am 2. Dezember ist das Kaninchen krank, Urin 28 ccm eiweiBfrei, 
Arsenspiegel negativ. 

Am 3. Dezember ist das Kaninchen tot. Die Leber wird auf Arsen 
gepriift, sie enthilt eine Spur Arsen. Die Arsenausscheidung dauert 
72 Stunden lang; Spuren erschienen noch linger im Harn. 

Versuch Nr. 9. Kaninchen, das ca. 2 kg wiegt, bekommt am 
21. Dezember 0,4 g Hectin (Benzosulfatoxy)). 

Am 22. Dezember ist kein Harn entleert. 

Am 23. Dezember werden 25 ccm Harn entleert, das Tier ist tot. 

Der Urin gibt die a-Naphtholreaktion und enthalt EiweiB, die Leber 
enthalt reichliche Mengen Arsen, die Niere Spuren, Gehirn, Augen, Milz 
und Lunge negativ. 


Versuche mit schwer léslichen bzw. in Wasser unldéslichen 
Arsenverbindungen. 


Versuch Nr. 1. Ein Kaninchen von 2060 g erhalt 0,1 g Salz- 
saiurearsenanilin in Ol verrieben am 18. Oktober. 


NH,HCl NH,HCI 


beg cot h 
As = As 

Am 19. Oktober Urinmenge 65 ccm, Spur EiweibB, die a-Naphthol- 
probe ist positiv. 

Am 20. Oktober Urinmenge 190 ccm, kein EiweiB, die a-Naphthol- 
probe ist positiv, Arsenspiegel stark. 

Am 21, Oktober 450 com Harn, a-Naphtholprobe schwach, Arsen- 
spiegel schwach. 

Am 22. Oktober 360 com Harn, a-Naphtholprobe negativ, Arsen- 
spiegel minimal. 

Am 23. und 24. Oktober Urinmenge 850 ccm, Arsenspiegel negativ. 

Am 25. Oktober Arsenspiegel ganz minimal. 

Am 26. Oktober Urinmenge 420 ccm, Arsenspiegel negativ. 

Es dauerte also die Arsenausscheidung 3 Tage (72 Stunden) stark, 
eine schwichere ist noch linger vorhanden. 

Versuch Nr. 2. Ein Kaninchen von 3080 g erhalt 0,1 g Mono- 
silberatoxy! in Ol suspendiert am 24. Oktober (p-amidophenylarsin- 
saures Silber), Silbergehalt 33,3°/), Arsengehalt 23,1 °/). 

NH, 


OAg 
OH 


As 
0 
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Am 25. Oktober Urinmenge 450 ccm, kein EiweiB, die a-Naphthol- 
probe ist positiv. 

Am 26. Oktober Urinmenge 500 ccm, Arsenspiegel maBig stark, die 
a-Naphtholprobe ist negativ. 

Am 27. Oktober Urinmenge 250 com, Arsenspiegel Spur. 

Am 28. Oktober Urinmenge 475 ccm, kein EiweiB, Arsenspiegel negativ; 

Eine reichlichere Arsenausscheidung dauerte 48 Stunden, dann 
wurde am dritten Tage noch eine Spur ausgeschieden. 

Versuch Nr. 3. Ein Kaninchen von 2320 g erhalt am 31. Oktober 
0,3 g des Disilbersalzes, Silbergehalt 50°/,, Arsengehalt 17,4°/,; 


NH, 
\/ /OAg 
As < 

|| OAg 
O 


Am 1. November Anurie. 

Am 2. November 110 ccm Harn, a-Naphtholreaktion sehr stark. 

Am 3. November 210 ccm Harn, a-Naphtholreaktion positiv, Spur 
EiweiB, 

Am 4, November maBiger Arsenspiegel. 

Am 5. November 365 ccm Harn, Arsenspiegel negativ. 

Es dauerte also die Arsenausscheidung ca. 5 Tage. 

Versuch Nr. 4. Am 22, Februar wird einem Kaninchen 0,1 g 
Monosilberatoxy] in Ol suspendiert eingespritzt. 

Am 23. Februar sind 110 com Harn gelassen, die a-Naphtholprobe 
ist sehr stark, die EiweiBprobe negativ. 

Am 24, Februar sind 170 ccm Harn gelassen, die a-Naphtholprobe 
ist negativ, EiweiBprobe negativ, Arsenspiegel deutlich. 

Am 25, Februar fortgegossen. 

Am 26. Februar 390 ccm Harn, Arsenspiegel minimal, 

Am 27. Februar Arsenspiegel negativ. 

Es dauerte die Arsenausscheidung 48 Stunden. 

Versuch Nr. 5. Ein Kaninchen erhilt 0,1 g Disilbersalz der 
p-Amidophenylarsinsdiure in ©] suspendiert am 24, Februar. 

Am 256. und 26. Februar sind 370 ccm Harn entleert. Die a-Naphthol- 
probe ist stark, der Urin ist eiweiBfrei. 

Am 27. Februar Urin fortgegossen. 

Am 28. Februar 310 com Urin, Arsen: starker Spiegel. 

Am 1. Marz Urinmenge 490 ccm, Arsenspiegel minimal. 

Am 2. Marz Arsenspiegel negativ. 

Die Arsenausscheidung dauerte 4 Tage: 

Versuch Nr. 6. Ein Kaninchen von 2820 g Gewicht erhailt am 
21. Februar 0,1 g atoxylsaures Quecksilber in Ol suspendiert. 

Am 22. Februar sind 70 ccm Harn gelassen, die a-Naphtholprobe 
ist sehr stark, die EiweiBprobe negativ. 
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Am 23. Februar sind 190 ccm Harn gelassen, EiweiBprobe negativ, 
a-Naphtholprobe schwach. 

Am 24. Februar sind 275 com Harn gelassen, a- Naphtholprobe negativ, 
EiweiBprobe negativ, Arsenspiegel maBig stark: 
Am 25. Februar Urinmenge 420 com, Arsenspiegel negativ. 
Die Arsenausscheidung dauerte 3 Tage. 
Versuch Nr.7. 0,2 g Dimethylanilinarsenoxyd (Michaelis) 


ZA N(CHs3)2 
C.H,\. in Ol verrieben, werden einem groBen Kaninchen am 
AsO 


23. November eingespritzt. Nach 7 Stunden ist das Tier tot. 

Versuch Nr. 8. Am 25. November wird 0,1 g Dimethylanilin- 
arsenoxyd in Salzsaure gelést und mit Natronlauge soweit neutralisiert, 
daB es eben noch sauer ist. Es wird einem Kaninchen von 1760 g in- 
jiziert. Nach 7 Stunden ist das Tier tot. 

Versuch Nr. 9. Ein groBes Kaninchen bekommt 0,1 g Dimethyl- 
anilinarsenoxyd in Ol. Das Tier macht bald nach der Einspritzung 
einen schwerkranken Eindruck und stirbt in der Nacht. 

Versuch Nr. 10. Am 1. Dezember bekommt ein Kaninchen von 
2070 g 0,05 g tertidres Dimethylarsenanilin (Michaelis) in Ol. 

Am 2, Dezember sieht das Tier gesund aus, der Harn, 260 ccm, 
enthilt reichliche Mengen Arsen. 

Am 3. Dezember ist das Tier ganz gesund, Harn, 190 ccm, enthalt 
deutliche Mengen Arsen. 

Am 5. Dezember Harn von 48 Stunden, 1120 com, eiwei8frei, Arsen 
negativ. 

Die Arsenausscheidung dauerte ca. 48 Stunden. 

Versuch Nr. 11. 0,25 g Dioxydiamidoarsenobenzol (Salvarsan) 
werden in 20 ccm alkalischer, wiasseriger Lésung gelést, davon 10 ccm 
== 0,125 g einem Kaninchen, das 3270 g wiegt, subeutan eingespritzt am 
15. Dezember. 

Am 16. Dezember macht das Kaninchen einen kranken Eindruck, 
hat nichts gefressen und keinen Harn gelassen. 

Am 17. Dezember sind 170 com Harn gelassen, der Arsenspiegel 
ist enorm. 

Am 19, Dezember werden 380 com Harn ausgeschieden, Arsenspiegel 
sehr stark. Kaninchen gesund. 

Das Kaninchen bekommt zum zweiten Male 0,1 g Hata von dem- 
selben Priparat, das anscheinend nicht verindert ist. 

Am 20. Dezember 55 com Harn eiweiBfrei, Arsenspiegel sehr stark. 

Am 22. Dezember Harn, 980 com von 48 Stunden, eiweiBfrei, Arsen- 
spiegel stark. 

Am 23. Dezember Harn. 410 com, nicht weiter untersucht: 

Am 28. Dezember bekommt das Kaninchen zum dritten Male 0,2 g 
Hata und iiberlebt auch diese Einspritzung. Es wird nach 8 Tagen aus 
dem Versuch entlassen. Es hat je eine 5 MarkstiickgroBe Nekrose an 
den Injektionsstellen. 
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Versuch Nr. 12. Kaninchen von ca. 1900 g erhalt subcutan am 
19. Dezember 0,25 g Salvarsan in alkalischer Lésung. 

Am 20. Dezember sind 350 ccm Harn gelassen, eiweiBfrei, Arsen- 
spiegel enorm. 

Am 21. Dezember bekommt das Kaninchen 0,125 g Salvarsan zum 
zweiten Male. 

Am 22. Dezember sind 150 ccm Harn gelassen, eiweiBfrei, Arsen- 
spiegel stark. * Auch dieses Tier bleibt gesund. Es wird spiter zu anderen 
Versuchen gebraucht, wobei es eingeht. Zeigt gleichfalls eine michtige 
Nekrose. 

Versuch Nr. 13. Kaninchen von 2 kg erhalt 0,125 g Salvarsan 
subcutan in alkalischer Lésung am 21. Dezember. 

Am 22. Dezember sind 720 ccm Harn entleert, Arsenspiegel enorm; 
Die Arsenausscheidung dauert bis zum 26. Dezember. 

Am 28. Dezember bekommt das Tier zum zweiten Male eine In- 
jektion von 0,2 gSalvarsan. Das Kaninchen ist anscheinend ganz gesund 
und stirbt unerwartet am 28. Januar. Es zeigt sich nach der Entfernung 
der Haut, vom Riicken ausgehend, das ganze Peritoneum iiberziehend; 
eine michtige Nekrose. Leber und Niere sind vollsténdig blaB, vermut- 
lich infolge der schweren parenchymatésen Blutungen, die sich in dem 
Darm vorfinden, und die dem ganzen Diinndarm und Dickdarm ein 
blutigrotes Aussehen verleihen. 

Versuch Nr. 14. Ein Kaninchen, Gewicht 2850 g, erhalt am 
16. Februar 0,1 g Arsenodimethylanilin (Michaelis) (CH,),.NC,H,As 
== AsC,H,N(CHy), in Ol vertieben. Nach 41/, Stunden ist das Tier tot. 

Versuch Nr. 15. Ein fast ebenso groBes Kaninchen erhilt 0,1 g 
Dimethylarsenanilin (Michaelis) am 16. Februar. 

Am 17. Februar hat das Tier 135 com Harn entleert, derselbe ent- 
halt kein EiweiB, auf Arsen gepriift zeigt er einen kolossalen Spiegel. 
Das Tier scheint gesund zu sein. 

Am 18. Februar sind 500 ccm Harn entleert, derselbe ist eiweiBfrei, 
die Priifung auf Arsen ergibt starken Spiegel. 

Am 19. und 20. Februar zusammen 980 com Harn, eiweiBfrei, 
starker Arsenspiegel. 

Am 21. Februar 340 com Harn, eiweiBfrei, deutlicher Arsenspiegel. 

Am 22. Februar 270 com Harn, Arsenspiegel minimal. 

Am 23. Februar Arsenspiegel negativ. 

Die Arsenausscheidung dauert 5 Tage. 


Aus den Versuchen mit annahernd gleichen Mengen 
(0,1 g) wasserléslicher Arsenverbindungen geht hervor, daB das 
Arsen beim Hektin, das ja auch am wenigsten Arsen (17°/,) 
enthalt, am schnellsten ausgeschieden wurde; bereits nach 
16 Stunden war die Arsenausscheidung beendet. Dann folgt 
das Atoxyl, bei dem die As-Ausscheidung im wesentlichen nach 
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48 Stunden beendet war, spurweise Ausscheidungen folgten noch 
in den nachsten Tagen. Ungefahr gleich ist die Ausscheidung 
beim Kalkatoxyl. Weit langer dauert die Arsenausscheidung bei den 
giftigen Praparaten, Brom- und Jodatoxyl. Hier diirfte wohl 
bereits bei der angewandten Dosis eine Schaédigung der Nieren 
aufgetreten sein, wodurch es dann zu einer langsameren Aus- 
scheidung kommt. Mehr noch verlaingert sich die Arsen- 
ausscheidung bei den wasserunléslichen Praparaten infolge der 
langsameren Resorption. Auch hier spielt die Giftigkeit selbst- 
verstandlich eine gewisse Rolle, indem das Quecksilberatoxy], das 
viel giftiger ist als das Silberatoxyl], langere Zeit zur Ausscheidung 
braucht als dieses. Die Arsenausscheidung nach der Salvarsan- 
injektion dauerte 5 Tage. Recht wenig giftig ist das tertiare 
Dimethylarsenanilin von Michaelis, bei dem die As-Ausscheidung 
4 bzw. 5 Tage dauert. Demnach kann man wohl daraus folgern, 
daB die Schnelligkeit der Ausscheidung der aromatischen Arsen- 
kérper abhangig ist: 1. von ihrer Wasserléslichkeit, 2. von ihrer 
Giftigkeit. Je giftiger ein Praparat ist, desto langsamer wird 
es ausgeschieden'), dagegen ist der umgekehrte Satz nicht 
richtig. Eine weitere Frage ist, ob nicht mit dem langeren 
Verweilen einer Substanz im Organismus auch eine gréBere 
Wirksamkeit verbunden ist. Das ist nicht ohne weiteres der 
Fall, so verliert anscheinend die Arsengruppe im Quecksilber- 
atoxyl an Wirksamkeit den Trypanosomen gegeniiber, obwohl 
ein Gewichtsteil der Verbindung die gleiche Menge Arsen und 
in derselben Konstitution enthilt wie im Atoxyl. Dieses 
Praparat wirkt auch toxikologisch im wesentlichen als Queck- 
silberpriparat. Die Sektionsbefunde der gestorbenen Tiere 
zeigen alle Erscheinungen der Quecksilber-, nicht der Arsen- 
vergiftung. Dagegen nimmt bei dem Quecksilberpraparat die 
spirillocide Wirkung erheblich zu, wie Uhlenhuth feststellte. 
Es handelt sich hierbei wohl um eine Summierung der Arsen- 
und Quecksilberwirkung. Die Einfiihrung des Jodes in das 
Atoxyl hat merkwiirdigerweise zur Folge, daB die Wirkung 
gegen die Spirochaten anscheinend nicht vermehrt wird, wahrend 
die trypanocide Wirkung abnimmt. Die Giftigkeitezunahme 
dagegen ist eine sehr betrachtliche. 


1) Vermutlich wegen seiner Schidigung der Nieren. 
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Versuche iiber den Arsengehalt der einzelnen Organe nach 


subeutaner Darreichung wasserléslicher Arsenpraparate. 
1. Versuche mit Atoxyl. 

Versuch Nr. 1. 2 Ratten, die je 70 g wiegen, erhalten 0,03 g 
Atoxyl am 8. November. Die eine Ratte stirbt in der Nacht zum 
9. November, die andere wird am nichsten Morgen um 1/,11 Uhr 
getotet. 

1. Ratte. Augen: deutlicher Arsenspiegel, Leber: maéBiger Arsen- 
spiegel. 

2. Ratte. Augen: deutliche Spur, geringer als bei der 1. Ratte, 
Leber: zweifelhafte Spur. 

Versuch Nr. 2. Am 19., 20. und 21. November erhalten 2 Ratten 
je 0,01 g Atoxyl. Am 22. November werden sie getétet. 

1. Ratte. Augen: negativ, Gehirn: minimale Spur, Leber: 
deutliche Menge Arsen. 

2. Ratte. Augen: Arsen negativ, Gehirn: Spur, Leber: deutlich. 

Versuch Nr. 3. 2 Ratten erhalten je 0,01 g Atoxyl. Die erste 
wird nach 6 Stunden getétet, die andere bleibt dauernd gesund. Die 
Organe der 1. Ratte werden auf Arsen geprift. Gehirn: negativ; 
Augen: negativ, Leber: deutlich, Milz: negativ, Lunge: Spur, 
Nieren: zweifelhaft. 


2. Versuche mit phenylarsinsaurem Natrium (Michaelis). 

Versuch. Am 10, Januar erhilt eine Ratte 0,01 g Phenylarsin- 
sdure in Natronlauge geliést. Nach 6 bis 7 Stunden wird die Ratte ge- 
tétet. Die Organe werden untersucht, Leber, Milz, Gehirn, Lunge 
negativ, die Nieren enthalten eine Spur Arsen. 


3. Versuche mit p-amidophenylarsinsaurem Calcium. 
Versuch. Eine Ratte wird am 2. Januar mit 0,01 g gespritzt. 

Nach 6 bis 7 Stunden wird das Tier getétet. Leber: Arsengehalt sehr 

deutlich, Lunge: Spur, Milz, Niere, Augen, Gehirn: negativ. 


4. Versuche mit Salvarsan (Dioxydiamidoarsenobenzol). 

Versuch. Am 15. Dezember werden 2 Ratten mit je 0,05125 g 
Salvarsan, das in Natronlauge gelést war, gespritzt. Die eine Ratte 
wird nach 6 Stunden getétet, die andere wird voriibergehend krank und 
bleibt dann gesund. Die Organe der getéteten Ratte werden unter- 
sucht, Leber: Arsengehalt sehr stark, Lunge: sehr stark, Gehirn, 
Augen: negativ, Milz und Niere: Spur. 

Die 2. Ratte wird nach 4 Tagen getétet, Augen: Arsengehalt 
rweifelhaft, Leber, Lunge, Gehirn, Milz, Nieren: negativ. 

Versuch mit 0,01 g Salvarsan. Eine Ratte erhalt am 17. Februar 
0,01 g Salvarsan. Nach 7 Stunden wird das Tier getétet. Die Leber 
enthalt eine deutliche Spur, Niere: einen schwachen Spiegel, Gehirn 
und Lunge negativ. 
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5. Versuche mit Hektin. 

Versuch. Eine Ratte erhalt am 17. Februar 0,01 g Hektin. Sie 
wird nach 7 Stunden getétet. Der Arsengehalt der Organe ist folgender. 
Leber: geringer Spiegel, Niere: negativ, Gehirn: minimale Spur, 
Lunge: negativ. 

Versuche iiber den Arsengehalt der einzelnen Organe nach 
subcutaner Darreichung in Wasser unléslicher aromatischer 
Arsenpriparate. 

Versuch Nr. 1. Am 14, Januar wird eine groBe Ratte mit 0,01 g 
p-Amidophenylarsinoxyd gespritzt, 0,1 g wurde in 10 com ver- 
diinnter Natronlauge gelést, ein kleiner Teil lést sich nicht. Es wurde 
eine Suspension (1 ccm) eingespritzt. Die Ratte stirbt nach 5 Stunden. 
Die Organe wurden auf Arsen untersucht. Leber: deutlich, Nieren: 
stark, Lunge, Augen, Milz, Gehirn: negativ. 

Versuch Nr. 2. In gleicher Weise wiederholt am 19. Januar. 
Lunge, Gehirn, Augen und Milz: negativ, Leber: stark, Nieren: 
sehr stark. 

Versuch Nr. 3. Eine Ratte erhalt am 17. Januar 0,C1 g Dimethyl- 
anilinarsenoxyd in ©1 verrieben. Ein Teil flieBt wieder heraus. Die 
Ratte ist am selben Tage gesund. Sie stirbt am 25. Januar. 

Versuch Nr. 4. Eine Ratte erhilt am 25. Januar 0,01 g Dimethyl- 
anilinarsenoxyd in 1 ccm Ol] von einer Mischung von 0,1 g in 10 ccm 
Ol. Sie stirbt am 27. Januar. Bei der Sektion zeigt sich himorrhagische 
Nephritis. Die Organe werden auf Arsen untersucht. Weder Leber, 
Lunge, Gehirn, Augen enthalten Arsen, es war also bereits alles 
Arsen im Augenblick des Todes ausgeschieden. 


Versuche mit Sarkomratten. . 

Versuch Nr. 1. Eine Ratte, die einen ziemlich groBen Tumor 
hat, erhilt 0,025 Atoxyl am 8. November. Sie stirbt in der Nacht 
vom 10. zum 11. November. Es werden auf Arsen untersucht, die 
Augen, der Tumor, die Leber, das Gehirn. Die Untersuchung ergibt: 
Augen: negativ, Tumor: Gewicht 17 g, ziemlich starker Arsenspiegel, 
Leber: Gewicht 3 g, ziemlich starker Arsenspiegel, Gehirn: negativ. 
Wenn man das Gewicht der Leber und des Tumors vergleicht, so war 
entschieden in der Leber pro Gramm mehr Arsen vorhanden. 

Versuch Nr.2. Eine Ratte mit einem taubeneigroBem Sarkom erhilt 
0,025 Atoxyl am 8. November. Sie stirbt in der Nacht vom 10. zum 
11. November. Die Organe werden auf Arsen untersucht. Die Augen und 
das Gehirn enthalten kein Arsen, der Tumor, 7 g, gibt einen deut- 
lichen Arsenspiegel, die Leber, 2,5 g, enthailt eine minimale Spur. 

Versuch Nr. 3. Am 28. Dez. werden 2 Ratten mit hiihnereigroBem 
Tumor mit 0,01 g Atoxyl gespritzt. Nach 6 Stunden werden sie getitet. 

1, Ratte: Der Tumor, 13 g, gibt einen deutlichen Arsenspiegel, 
die Leber einen schwachen Arsenspiegel, Lunge und Nieren geben 
einen zweifelhaften Spiegel, Gehirn, Augen und Milz sind negativ. 
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2. Ratte: Der Tumor, 24 g, gibt einen ma&Bigen Arsenspiegel, die 
Leber, 8g, eine deutliche Spur. Der Spiegel der Leber ist, selbst 
wenn man das Gewicht der Leber im Verhiltnis zum Tumor beriick- 
sichtigt, gréBer pro Gramm Substanz berechnet als bei dem Tumor: 
Lunge, Gehirn, Augen, Nierenund Milz geben ein negatives Resultat. 

Versuch Nr. 4. Am 10. Januar 1911 werden 2 Ratten mit 
Sarkomen mit 0,01 g amidiertem Jodatoxyl gespritzt. Nach 7 Stunden 
werden sie getétet. 

1. Ratte: Der Tumor, 1,5 g, enthalt eine zweifelhafte Menge, 
Lunge, Nieren, Gehirn, Augen, Milz: negativ. 

2. Ratte: Der Tumor, 6 g, enthilt eine deutliche Menge, die Leber 
zeigt einen starken Arsenspiegel, Lunge, Nieren, Augen und Milz: 
negativ. 

Bei den wasserléslichen Praparaten zeigten sich keine 
groBen Unterschiede in der Affinitat zu den Geweben, wenn 
das Tier ca. 6 Stunden nach der Einspritzung getétet wurde; 
nur in der Leber wurden meist geringe Mengen Arsen gefunden. 
Ausgenommen waren die Brom- und Jodverbindungen, bei 
denen es zu erheblicherer Ablagerung von Arsen in der Leber 
kam. Bei den in Wasser schwer léslichen Verbindungen war 
die Affinitét zu den Geweben bei dem Tode der Tiere an- 
scheinend eine gréBere, aber man darf wohl annehmen, da 
infolge der langsameren Resorption im Moment des Todes des 
Tieres noch nicht alles resorbiert gewesen ist. 

Einige Versuche an tumortragenden Ratten (Sarkom) er- 
gaben eine gewisse Affinitét des Tumorgewebes fiir Arsen; wenn 
man aber die GréBe der Tumoren mit den einzelnen Organen 
vergleicht, so hat sich bisher diese Affinitaét nicht als sehr 
stark erwiesen; sie scheint fiir die untersuchten Praparate 
(Atoxyl, Jodatoxyl, Hektin) geringer zu sein als die Affinitat 
des Lebergewebes fiir diese Produkte. Doch sind die Unter- 
suchungen noch zu wenig zahlreich, um einen endgiiltigen 
Schlu8 zu gestatten. 

Alle diese Angaben gelten nur fiir die einmalige Injektion. 
Fiir mehrmalige Injektionen mégen die Verhiltnisse anders 
liegen. Solche Versuche sollen nunmehr angestellt werden, sie 
sind um so wichtiger, als die schidigenden Wirkungen, z. B. des 
Atoxyls nur nach wiederholter Injektion des Atoxyls beobachtet 
wurden und die Hoffnung auf Verwirklichung der Therapia magna 
sterilisans bei der Syphilis als aufgegeben gelten kann. 














Beitrage zum Kalkstoffwechsel. 
II. Mitteilung. 


Der Kalkgehalt des menschlichen Blutes nach Verabreichung 
groBer Dosen Kalk per os. 
Von 
N. Voorhoeve. 


(Mitteilungen aus dem Laboratorium der inneren Universitatsklinik in 
Amsterdam.) 


(Eingegangen am 8. April 1911.) 


Die Bedeutung des Calciums fiir den Organismus und die 
Vielseitigkeit seiner Rolle im tierischen Haushalt geht aus den 
verschiedensten Arbeiten der letzten Jahre hervor, und der 
Kalk nimmt jetzt eine ganz hervorragende Stelle in der Phy- 
siologie und Pathologie des Stoffwechsels ein. Wie anregend 
es auch sein mége, die neueren und Alteren Forschungen auf 
diesem Gebiete kritisch zu beleuchten, so werde ich hier darauf 
verzichten, denn man miiBte sonst fast die ganze Pathologie 
durchgehen. Bei den meist verschiedenen LebenséuBerungen 
und pathologischen Zustaénden findet man den Kalk immer 
als einen bedeutenden Faktor wieder. 

Ich brauche nur zu erinnern an die Untersuchungen iiber Kalk 
und Rachitis und Osteoporose, iiber den EinfluB des Kalkes auf den 
Wassergehalt des Organismus, auf die Diurese, auf Exsudate und Trans- 
sudate; an seine Bedeutung fiir das Leben der Siugetiere, der niedrigeren 
Tiere und deren Eier; an die Wechselwirkung zwischen Kalk-, Mag- 
nesium- und Phosphorstoffwechsel, zwischen Kalkstoffwechsel und Se- 
kretion der Blutdriisen; an die Abhangigkeit des Kalkstofiwechsels von 
der Art der Nahrung und vom Zustande des Darmes; an die Unter- 
suchungen iiber Kalk und Tuberkulose, Pneumonie, Diabetes, Albumin- 
urie, Nephritis, Arteriosklerose, Akromegalie, Basedowsche Krankheit, 
Phosphaturie, Oxalurie, Tetanie, Epilepsie, exsudative Diathese, Serum- 
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krankheit, Zahncaries usw.; an die Beeinflussung der Muskelwirkung 
und Erregbarkeit der Nerven durch Kalk; an die Untersuchungen iiber 
Kalkstoffwechsel wihrend Menstruation, Schwangerschaft und Still- 
periode; an die Bedeutung des Kalkes fiir die Blutgerinnung, und last 
not least fiir die Chemotaxis und die Phagocytose. Ja, Rése') kommt 
sogar nach sehr ausgedehnten Untersuchungen zum SchluB, daB die 
Bevélkerung ganzer Gegenden den nachteiligen Finflu8 des Kalkmangels 
erfahrt. 

Die vorliegende Arbeit hingt eng zusammen mit seit Jahren plan- 
maBig angestellten Untersuchungen iiber den Kalkstoffwechsel. Ich 
stellte mir hierbei die Aufgabe zu untersuchen, ob der giinstige Einflub, 
den der Kalk bei einigen Infektionskrankheiten, z. B. bei Pneumonie, 
haben sollte, seine Ursache in der Aktivierung irgendeines Abwehrmittels 
des Organismus fand (Beeinflussung von Opsoninen, Antikérper, Be- 
férderung der Leukocytose, Phagocytose, Chemotaxis). 

Aus besonderen Griinden sah ich mich veranlaBt, jetzt schon einen 
Teil meiner Arbeit zu verdffentlichen. Von meinen noch nicht publi- 
zierten Voruntersuchungen will ich hier nur das Resultat mitteilen. Ich 
fand namlich bei erwachsenen gesunden und leicht erkrankten Mannern 
eine bedeutende Kalkretention im Organismus, wenn ich ihnen pro die eine 
Extragabe von 15 g Calcium lacticum per os verabreichte, und weiter, 
daB diese Retention wochenlang fortdauerte, so lange als nur die Extra- 
kalkgabe genommen wurde. Nachdem dies erst festgestellt war, lieBen 
mich die inzwischen von Hamburger mitgeteilten Experimente dem 
Blute besondere Aufmerksamkeit widmen. Hamburger®) fand, daB 
in vitro bei Pferdeblut die Phagocytose stark von dem Kalkgehalt des 
Blutes resp. Serums abhingig ist, und zwar in der Weise, da8B bis zu 
einem gewissen Maximum die Phagocytose um so stiarker ist, je gréBer 
der Kalkgehalt des Blutes resp. Serums, 

Es lag also auf der Hand die Frage zu studieren, ob der per os 
verabreichte Kalk beim Menschen nicht nur im Organismus retiniert 
wird, wie aus meinen Voruntersuchungen hervorging, sondern ob er auch 
den Kalkgehalt des menschlichen Blutes erhdht. 

Wenn wir uns vergegenwartigen, was bis jetzt iiber den 
Einflu8 der Extrakalkgaben auf den Blutkalk bekannt ist, 
dann sehen wir, daB die Resultate der verschiedenen Unter- 
sucher nicht tibereinstimmen. Diejenigen Autoren, die aus der 
Zu- oder Abnahme der Gerinnungszeit des Blutes nach Ein- 
verleibung von Kalk den Schlu8 gezogen haben, daB der Kalk- 
gehalt des Blutes vermindert resp. erhéht war, haben damit 


eine der Kritik nicht standhaltende SchluBfolgerung gezogen, 


1) Rése, Erdsalzarmut und Entartung. Deutsche Monatsschr. f. 
Zahnheilk. 1908, Heft 1 bis 6. 
2) Hamburger und Hekma, diese Zeitschr. 9, 1908. 
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wie ich das in meiner ersten Mitteilung') schon auseinander- 
gesetzt habe. 


Bemerken michte ich nur, daB die verschiedenen Autoren auch 
auf die Gerinnungszeit nicht denselben EinfluB der Kalkzugabe 
sahen. 


Wahrend Wright*?), Denk und Hellmann*), WeiB*), Chan- 
temesse®), Luff*), Sabbattani’), Brown’) u. a. eine Abnahme 
der Gerinnungszeit fanden, verzeichnen Addis*), Meaute und Saissi?®), 
Robertson, Illmann und Duncan") u. a, keinen Einflub. 


Was nun die Bestimmungen des Blutkalkes selbst anbelangt, 
sind auch hier die Resultate verschieden: Wright**) nach seiner Me- 
thode, Blair Bell und Hick**) nach einer anderen, fanden Erhéhung 
des Kalkgehaltes; Neurath*) nach der Wrightschen Methode fand 
meist keinen EinfluB, bisweilen einen positiven, selten einen negativen. 
Bei einem Hunde fand er nach subcutaner Kalkinjektion eine Steigerung 
von 0,4 mg CaO pro 100 ccm Blut (chemisch bestimmt): 


Loeper und Béchamp") fanden, daB der Kalkgehalt des Blutes 
bei Gesunden wenig durch die Quantitét Kalk der Nahrung beeinfiuBt 
wird, wohl aber bei einigen pathologischen Zustanden. 

Hirschler und Terray**) fanden bei einem Patienten mit Endo- 
arteritis chronica deformans bei gewdhnlicher Nahrung pro 100 ccm 
5,1 mg CaO im Blute, bei kalkreicher Nahrung 2,3 mg (chemisch be- 
stimmt). Eine bedeutende Abnahme also. Wie die Verfasser aber selbst 
bemerken, ist dieser Befund nicht beweisend, da der Blutkalk schon am 


1) Voorhoeve, diese Zeitschr, 30, 1910. 

2) Wright, Brit. med. Journ. 29, VII. 1893 und 14. VII. 1894; 
Lancet, 18,1. 1896 und 20. L. 1897; 

*) Denk und Hellmann, Mitteilungen a.d. Grenzgeb, 20, Heft 2, 

*) WeiB, Wiener klin; Wochenschr. 9. VI. 1910. 

5) Chantemesse, Bull. méd. 1909, Nr. 21. 

*) Luff, Brit. med. Journ. 30. L. 1909. 

7) Sabbattani, Gazz. degli oped. 1909. 

8) Brown, Sitzung der Aesculapian Society vom 6. XI. 1908. 

%) Addis, Brit. med. Journ. 24. IV. 1909 und Quarterly Journ. 
of med. Jan. 1909. 

10) Meaute und Saissi, Soc. de méd. de Paris 13. X. 1909. 

11) Robertson, Illmann und Duncan, Journ, of americ. med, 
association 1, 1583. 

12) Wright und Paramore, Lancet 14. X: 1905. 

18) Blair Bell und Hick, Brit. med. Journ. Nr. 2513 bis 2517. 

14) Neurath, Zeitschr. f. Kinderheilk. 1, Heft 1, 1910. 

15) Loeper und Béchamp, Compt, rend. Soc. de méd, de Paris 
16., 22. und 29, VIL. 1910. 

16) Hirschler und Terray, Zeitechr. f. klin. Med, 57, 19065, 
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ersten Tage der kalkreichen Nahrungsperiode bestimmt ist, und somit 
die Méglichkeit besteht, daB der Extrakalk noch nicht resorbiert war. 

Rey’) fand beim Hunde (chemisch bestimmt) nach subcutanen 
und intravenésen Kalkgaben eine bedeutende Steigerung (von 10 auf 
20 mg pro 100 ccm) des Blutkalkes bis 4 Tage nach einmaliger In- 
jektion. 

AuBerdem wird nun noch von einigen derjenigen Autoren, die einen 
Einflu8 der Extrakalkgabe auf den Kalkgehalt des Blutes oder auf die 
Gerinnungszeit verzeichnen, dieser Einflu8 nur nach kleiner Kalkgaben 
fiir méglich gehalten, nicht aber nach Einverleibung groBer Kalkdosen, 
so Blair Bell und Hick?), WeiB*), Chantemesse*). 

Wir sehen, daB von Hinigkeit keine Rede ist, und es war 
somit angezeigt, die Frage mit Hilfe einer zuverlissigen Methode 
nochmals zu untersuchen. 

Zuerst miissen wir uns aber klar dariiber werden, ob es 
theoretisch iiberhaupt méglich ist, den Kalkgehalt des Blutes 
zu andern, hat doch bekanntlich das Blut eine sehr aus- 
gesprochene Tendenz, seine Zusammensetzung so lange wie 
méglich konstant zu halten. Nur miissen wir diese Konstanz 
auffassen als eine innerhalb gewisser Grenzen schwankende. 
Wir wissen aber auch, da8 unter gewissen pathologischen Be- 
dingungen diese Grenze oft iiberschritten wird; man denke 
nur an den Zucker-, den Acidum uricum-, den Natrium 
chloratum-Gehalt des Blutes. Aber auch unter dem Einflu8 
der Nahrung kommen bei einem und demselben Tiere Schwan- 
kungen in der Blutzusammensetzung vor, worauf schon Liebig*) 
hingewiesen hat. So hat Padtberg*) nachgewiesen, da8 bei 
Hunden nach 2 bis 3 Wochen chlorarmer Nahrung am Ende 
der Diat ein verminderter Chlorgehalt des Blutes besteht. 
Rey') fand, wie schon oben erwahnt, mehrere Tage nach einer 
einmaligen Injektion von Kalk eine bedeutende Steigerung des 
Blutkalkes beim Hunde. So fand Biernacki’), daB bei Na- 


1) Rey, Arch. f. experim. Pathol; und Pharmakol, 35, 1895. 

2) Blair Bell und Hick, Lc. 

8) Wei8, Diskussion, Arzte-Gesellschaft in Wien, referiert. Wiener 
. Wochenschr. 1910, Nr. 8. 

4) Chantemesse, l. c. 

5) Liebig, Chemische Briefe 1878, Brief 33. 

6) Padtberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 63, Heft 1 


und 2. 
7) Biernacki, Zeitschr, f; klin. Med, 24, 1895, 
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Retention ein groBes Quantum Na im Blute zirkulieren bleibt, 
und Allers und Bondi"), da8 nach Saurevergiftung bei Ka- 
ninchen eine bedeutende Steigerung des Blutkalkes auftritt. 

Wir kénnen also a priori eine BeeinfluBbarkeit des Blut- 
kalkes fiir wahrscheinlich halten, und die Frage ist sogar sehr 
berechtigt, ob das Blut wohl imstande ist, trotz einer fort- 
wahrenden Uberladung des Organismus mit Kalksalzen, seinen 
Kalkgehalt beizubehalten, und besonders auf die Dauer seinen 
friiheren Kalkgehalt wieder herzustellen. 

Fiir meine Bestimmungen habe ich absichtlich nur Manner 
gewahlt, denn so brauchte ich mit eventuellen Stérungen in der 
Nahrungsaufnahme oder im Stoffwechsel iiberhaupt, walrend 
der Menstruation, keine Riicksicht zu nehmen. 

Die Bestimmungen wurden immer bei demselben Patienten 
zu gleicher Tageszeit gemacht, und zwar nachmittags von 3 bis 
4 Uhr. 

Nur solche Patienten, die schon mehrere Wochen im 
Krankenhause waren, und sich somit den neuen Verhiltnissen 
(wie z. B. Nahrung usw.) angepaSt hatten, wurden untersucht. 

Die Patienten anderten nichts an ihrer Lebensweise und wurden 
erst mehrere Tage kontrolliert, um festzustellen, ob sie spontan jeden 
Tag annahernd gleiche Quantitaiten der verschiedenen Nahrungsmittel 
zu sich nahmen. War dies nicht der Fall, dann wurden sie nicht weiter 
untersucht. Soviel als méglich wurde die Art und der Kalkgehalt der 
Nahrung gleichgehalten, so da8 die Schwankungen in den Quantitaten 
Kalk, in der Nahrung enthalten, niemals mehr als 300 mg pro Tag betrugen. 
Was die kalkreichen Nahrungsmittel betraf, so blieb das tigliche Quan- 
tum Milch und Butter konstant; an den Tagen, wo besunders kalk- 
reiche Gemiise auf dem Speisezettel standen, wurden andere Gemiise 
gegeben. Die nicht kalkreichen Nahrungsmittel wurden nicht ab- 
gewogen, nur wurde darauf geachtet, daB die Patienten z. B. die Zahl 
ihrer Butterbrétchen, die GréBe der Portionen Fleisch, Kartoffeln usw. 
nicht anderten. 

Die quantitative Analyse, die éfters gemacht wurde, ergab, daB 
in dieser Weise fiir einen Patienten niemals ein Unterschied von 
300 mg CaO in der Tagesnahrung bestand. Die Nahrung bestand aus 
viel Milch, entweder 11), oder 2 1 (die Milch in den Milchspeisen ent- 
halten ist hierbei mit gerechnet), Wei8- und Roggenbrot, Butter, Kaffee, 
Tee, Fleisch, Kartoffeln, Gemiise, Milchspeisen. Einige Patienten nahmen 
1 oder 2 Eier taglich. Der CaO-Gehalt wechselte fiir die verschiedenen 


1) Allers und Bondi, diese Zeitschr. 6, 1907. 
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Individuen zwischen 2800 und 4000 mg pro 24 Stunden und ist somit 
als ein hoher zu bezeichnen. 

Ich erwahne dies absichtlich, denn es ist klar, daB die Extrakalk- 
gabe cet. par. bei einem Menschen, der an Nahrung mit niedrigem Kalk- 
gehalt gewohnt ist, gréBeren Einflu8 auf den Blutkalk haben kann, als 
bei einem Menschen, der gew6hnt ist schon in seiner Nahrung viel Kalk 
zu sich zu nehmen. 

Um nun einen eventuellen Einflu8 der Extrakalkgaben nachweisen 
zu kénnen, muSte das Quantum viel gréBer als das Maximum der tig- 
lichen Schwankungen in dem Kalkgehalt der Nahrung sein. Ich gab 
15 g Cale. lactic. in 250 g Aq. destill. gelést in 3 Portionen innerhalb 
24 Stunden zu nehmen. Jeden Tag wurde diese Lésung aufs neue be- 
reitet. Die erste Portion bekamen die Patienten morgens um 7, die 
zweite um 11, die dritte nachmittags um 5 Uhr. 

Es wurden somit 2727 mg CaO extra verabreicht, so daB die 
Patienten in der Kalkperiode fast das doppelte Quantum Kalk, das in 
der Vorperiode mit der Tagesnahrung einverleibt wurde, bekamen. 

Unangenehme Nebenwirkungen habe ich niemals gesehen, Obsti- 
pation, die z. B. von Luff') schon bei 3 g Cale. lact. d. d. beobachtet 
ist, sah ich niemals. Die Patienten nahmen das Getraink ohne jede Miihe. 

Auch CaCl, wurde bisweilen gegeben, und zwar in einer Dosis, die 
2727 mg CaO entsprach. Wegen seines unangenehmen, scharfen Ge- 
schmacks wurde dies von den Patienten aber ungern genommen. Neben- 
wirkungen waren auch hier nicht zu verzeichnen. 

SchlieBlich habe ich auch kleine Kalkdosen gegeben, 3 g Calc. 
lactic. d. d. 

Nachdem vor der Extrakalkgabe einige Bestimmungen gemacht 
waren, wurde, wenn der Blutkalkgehalt keine Schwankungen zeigte, der 
Extrakalk verabreicht und das Blut in dieser Periode wieder einige 
Male untersucht. Leider war es mir nicht méglich, in allen Fallen auch 
in der Nachperiode eine Bestimmung zu machen. 

Die von mir untersuchten Personen waren also erwachsene oder 
fast erwachsene Manner, in Krankenhausverhiltnissen lebend, die ent- 
weder das Bett hiiteten oder herumliefen, die gewéhnliche Spitalkost 
bekamen mit hohem Kalkgeha't und jeden Tag gleich groBe Portionen 
der verschiedenenen Nahrungsmittel zu sich nahmen. Der maximale 
Unterschied in dem taglichen Nabrungskalk fiir denselben Patienten 
betrug 300 mg CaO. Leider fielen viele Patienten wahrend der Be- 
obachtung um irgendeiner Ursache wegen ab, so daB schlieBlich nur die 
zu Erwahnenden iibrigblieben. 

Die Kalkbestimmungen wurden nach der von mir in 
meiner ersten Mitteilung angegebenen Methode gemacht.*) Es 


konnten also Unterschiede bis auf 2'/, mg CaO pro 100 ccm 
1) Luff, Le. 


2) Voorhoeve, l. c. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 
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Blut ausfindig gemacht werden, d. h. (das totale Blutquantum 
bei einem erwachsenen Manne auf 4 bis 51 gestellt) Unterschiede 
von wenigstens 100 bis 125 mg CaO im Gesamtblute. 

Bei meinen obenerwahnten Kalkbilanzbestimmungen hatte 
ich nun gefunden, da8 bei groBen Extrakalkgaben per os pro 
Tag 400 bis 1400 mg CaO mehr retiniert wurden als ohne Zu- 
lage. Diese Menge hatte also sicher das Blut passiert. AuBer- 
dem muB8 aber noch das unbekannte Quantum Kalk, das zwar 
resorbiert, aber innerhalb 24 Stunden wieder ausgeschieden 
war, hinzugezihlt werden. Das Auftreten einer so bedeutenden 
Retention im Organismus lieB es médglich erscheinen, da 
auch die Differenzen im Quantum Blutkalk groB genug sein 
wiirden, um mit dieser Methode nachgewiesen zu werden. 

Was die Zahlen in der vorhergehenden Tabelle betrifft, be- 
merke ich ausdriicklich, daB sie keinen absoluten Wert haben 
und nur die eventuellen Unterschiede in Betracht zu ziehen sind. 
Fiir die Berechnung sehe man meine erste Mitteilung. Von den 
2 Zahlen, zwischen denen der Blutkalkgehalt gefunden wurde, 
habe ich der Einfachheit wegen immer nur die niedrigere notiert. 

Wir sehen aus diesen Tabellen, daB der Kalkgehalt des 
Blutes nicht immer in gleicher Weise beeinfluBt wird. 

Was die groBen Kalkdosen anbelangt, so wurden diese 
an 11 Patienten verabreicht, darunter an 2 (Nr. 6 und Nr. 3) 
zweimal. In diesen 13 Versuchen wurde 12mal Vermehrung 
des Blutkalkes gefunden, Imal blieb der Blutkalkgehalt kon- 
stant. In diesem letzten Falle aber (Patient Nr. 3, Periode 
am 11. VI. angefangen) bestanden starke Durchfille, bis 7 mal 
taglich, und es liegt auf der Hand, anzunehmen, daf diese 
Durchfalle die Ursache waren, weshalb eine Steigerung ausblieb. 
Am besten lassen wir diesen Fall denn auch auBer Betracht, 
um so mehr, als der Patient spiter sowohl auf kleine als auf 
groBe Dosen positiv reagierte. 

Was die GréBe der Zunahme betrifft, so betrug sie pro 
100 com Blut: 

2mal 2'/, mg (Nr. 54! und 15), 

5 ,, 5 mg (Nr. 13, 37, 3 und Nr. 6 beide Male). 
1 ,, 5 bis 7'/, mg (Nr. 541), 

3 ,, 7'/, mg (Nr. 26, 34 und 4), 

l 17*/, mg (Nr. 501). 
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Rechnen wir mit der Tatsache, daB die Methode nur bis 
auf 2'/, mg pro 100 ccm genau ist, und betrachten wir deshalb 
die Zunahme mit nur 2'/, mg nicht als positive Reaktion, dann 
haben wir noch auf 12 Fille 10 positive, oder, weil Nr.6 2mal 
figuriert, bei 11 Patienten 9 positive Reaktionen. 


Die kleinen Dosen wurden ebenfalls an 11 Patienten ver- 
abreicht (an Nr. 50" zweimal). Von diesen 12 Versuchen miissen 
2 ausgeschaltet werden (Nr. 30 und Nr. 50" das zweitemal), 
weil die Patienten das Krankenhaus verlassen hatten und iiber 
ihre Nahrung deshalb keine Kontrolle mehr méglich war. Es 
bleiben also 10 Versuche an 10 Patienten iibrig. Hierbei wurde 
2mal eine Zunahme des Blutkalkgehaltes beobachtet (Nr. 3 
und 8), und zwar lmal mit 5 mg pro 100 ccm (Nr. 3), Imal 
mit 2'/, mg (Nr. 8); auBerdem !mal eine fragliche Zunahme 
(Nr. 6). Rechnen wir auch hier die Zunahme mit 2'/, mg 
sicherheitshalber nicht als positiv, dann finden wir auf 10 Ver- 
suche 1 mal ein positives Resultat. 


Bemerken mu8 ich aber, daB das Quantum Kalk in der 
Nahrung nicht absolut konstant war, und daf diese Inkonstanz 
bei den kleineren Extragaben einen viel gréBeren EinfluB hat 
als bei den gréBeren. Nehmen wir z. B. an, da eine Be- 
stimmung in der Vorperiode an einem Tage gemacht ist, wo 
300 mg CaO mehr in der Nahrung waren, als bei einer Be- 
stimmung in der Kalkperiode, dann ist der Unterschied des 
einverleibten Kalkes an diesen Tagen 545 — 300 — 245 mg CaO 
(545 mg ist die als 3 g Calc. lact. verabreichte Extragabe). Ist 
dagegen der Kalkgehalt der Nahrung in der Vorperiode am 
Tage der Bestimmung 300 mg CaO weniger als am Tage der 
Bestimmung in der Kalkperiode gewesen, dann hat der Unter- 
schied 545 +- 300 = 845 mg CaO betragen. Wir haben hier 
somit mit Extragaben, die von 245 bis zu 845 mg CaO pro 
Tag schwanken kénnen, zu tun. 


Um zu sehen, ob wirklich die gréBere Kalkdosis die 
Ursache des Unterschiedes in der Reaktion beider Gruppen 
war, und nicht etwa in der zweiten Gruppe zufalligerweise sich 
viele Patienten befanden, die iiberhaupt wenig auf Kalk reagierten, 
wurden mehrere Patienten sowohl mit groBen als mit kleinen 
Dosen untersucht. 
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Folgende Tabelle gibt die Resultate: 











Nr. |Kleine Dose| Reaktion | GroBe Dose —_Reaktion 

6 1l>< fraglich 2>< positiv (+ 5) 

501 lx keine lx »  (+17%/,) 

541 Ix bs 1> » (+5bis7"/,) 
3 (das 2. Mal) lx positiv (+ 5) ix » (+5) 


Von den 4 Patienten reagierten also alle positiv auf groBe 
Dosen, wahrend auf kleine nur einer positiv reagierte, einer 
zweifelhaft und zwei nicht. 

Hieraus geht hervor, da8B durch groBe Kalkdosen der 
Blutkalkgehalt bedeutend gesteigert werden kann, 
da8 aber bei kleinen Kalkdosen eine Zunahme des 
Blutkalkes von mehr als 2'/, mg pro 100 ccm zu den 
Ausnahmen gehdrt. 

Uber die Dauer der positiven Reaktion gibt folgende 
Tabelle, in der nur diejenigen Fille untergebracht sind, die 
linger als 10 Tage nach Anfang der Kalkperiode untersucht 
sind, einen Uberblick. 























Zahi der Tage Dauer Zahl der Tage 7" 7a 
tale Dauer 
nach Anfang : der nach Anfang Re- “ ail 
Nr} der Kalk. Reaktion | Kay. | der Nach- aktion| Set positiven 
periode |periode _periode 
GroBe Dosen: 

13 19 + 19 — _ x2>19 
541 13 zweifelhaft + e 
541 19 0 ‘19 — | —~ | d<x<19 

26 26 + 35 7 + x>42 

34 14 + 35 7 + x>42 

15 13 + 13 _ - x2138 

6 16 * 

4 26 0 }26 — | — |wW<xr<% 

6 8 + 10 19 + x 229 
Kleine Dosen. 

3 i3 + 13 _~ _ x213 

~ 14 + 14 — —- x2>14 


Ich bedaure sehr, nicht in der Lage gewesen zu sein, bei allen 
Patienten Bestimmungen in der Nachperiode anzustellen, und 
besonders auch nicht die Gelegenheit gehabt zu haben, die 
Patienten zu beobachten, bis die positive Reaktion geschwunden 
war, um so die Dauer dieser Reaktion festzustellen; es war 
aber leider nicht méglich, die Patienten langer im Spital zu halten. 
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Nur 2mal wurde das Schwinden einer positiven Reaktion 
beobachtet (Nr. 54! und Nr. 6), das eine Mal nach 19, das 
andere Mal nach 26 Tagen. Merkwiirdigerweise beide Male noch 
wahrend der Kalkperiode. 

Von den 3 Patienten, die in der Nachperiode untersucht 
wurden, reagierten alle 3 noch positiv, einer sogar noch am 
19. Tage. Wir kénnen deshalb sagen, daB es mdglich ist, 
den Blutkalk durch Extrakalkgaben wochenlang zu 
erhéhen, und daB auch nach Aussetzung der Extra- 
gaben eine Erhéhung des Blutkalkgehaltes fortdauern 
kann. 

Einen Unterschied in dem Effekt der Calc. lact.- und CaCl,- 
Lésung konnte nicht konstatiert werden. 

Fiir die Beantwortung der Frage, ob der Kalkgehalt des 
Blutes und die Starke der Reaktion auf Extrakalkgaben vom 
Alter abhingig ist, oder ob gewisse Krankheiten diese beiden 
Faktoren beeinflussen, sind meine Beobachtungen zu wenig 
zahireich. Jedenfalls besteht in meinen Fillen in dieser Be- 
ziehung kein eklatanter Unterschied. 

Eine deutliche Abnahme des Blutkalkgehaltes wahrend der 
Kalkperiode, wie sie von einigen Autoren beobachtet oder theo- 
retisch postuliert ist, konnte ich niemals feststellen. 

Vergleiche ich meine Resultate mit denen Neuraths’), 
dann ist es nicht zu verwundern, daf dieser Autor im allgemeinen 
keinen Einflu8 seiner Extrakalkgaben auf das Quantum Blutkalk 
verzeichnen konnte, denn wenn Neurath bei 9 bis 14 Jahren 
alten Kindern 1 bis 2 g einer 2'/,°/, igen CaCl,-Lésung subcutan 
einspritzt, dann werden (wenn wir annehmen, da8 das Quantum 
CaCl, ohne Krystallwasser berechnet ist, im anderen Falle wiirde 
das einverleibte Kalkquantum noch kleiner sein) 12,5 bis 25 mg 
CaO in den Organismus gebracht. Stellt man das Blutquantum 
bei diesen Kindern auf 2 1*), und nimmt man an, daB alles 
einverleibte CaO in das Blut kommt (was sicher nicht der Fall 
ist), dann ware also eine Zunahme von 0,6 bis 1,2 mg CaO pro 
100 ccm Blut zu erwarten. Daf diese kleinen Unterschiede 
nach der Wrightschen Methode mit Lésungen von Ammon- 


1) Neurath, lL c. . 
2) Siehe die Untersuchungen von Miiller: Jahrb. f. Kinderheilk: 
72, Erganzungsheft. 
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oxalat in einer Starke von */,,,, */590: */1209 USW- Nicht wieder ge- 
funden worden sind, ist nicht zu verwundern. Denn eine einfache 
Berechnung') lehrt, daB die kleinsten Differenzen im Kalkgehalt 
des Blutes, die durch die hier beniitzten Oxalat-Lésungen aus- 
findig gemacht werden kénnen, pro 100 ccm Blut betragen: 
zwischen */,,, und */,,, 22 mg, zwischen */,,, und */,,., 11 mg 
und weiter resp. 6,6 und 4,6 mg. 

Auch wenn Neurath 2 bis 3 g Calc. lact. per os verabreicht, 
d. h. 364 bis 545 mg CaO, kann wieder unter Annahme, daf 
21 Blut vorhanden sind und alle extra Kalkgaben in das Blut 
kommen, héchstens eine Steigerung von 18 bis 27 mg CaO pro 
100 com Blut gefunden werden. Wenn aber schon ohne Kalk- 
zugaben die Differenzen bei demselben Individuum an auf- 
einanderfolgenden Tagen 18, sogar 22 mg CaO pro 100 ccm Blut 
betragen ('/,., und */,,., nach Wright bei Patient Kraus; 
*/so9 Und */, 49, bei Brdicka), dann scheint es mir kaum méglich 
in diesen Fiillen und nach ‘dieser Methode iiberhaupt einen 
Einflu8 der Kalkgaben festzustellen. 

Neurath weist iibrigens mit vollem Recht mehrmals darauf 
hin, daB absolute Zahlen nach einer Methode, wobei der Kalk 
mit Oxalsiure ausgefillt wird, nicht zu erwarten sind. Daf 
aber die chemische Analyse héhere Werte gibt als die andere, 
kann ich nicht zugeben. Den Beweis bringen die Zahlen 
Neuraths. Nach Wright findet er bei einem Hunde noch 
Gerinnung des Blutes bei Mischung mit einer Ammonoxalat- 
lésung von */,,99, nicht mehr bei '/,,,,, d. h. einen CaO-Gehalt 
zwischen 26 und 33 mg pro 100 ccm; chemisch bestimmt findet 
er aber nur 6,75 mg CaO, nach Kalkeinverleibung nach Wright 
zwischen 33 und 44 mg, chemisch aber nur 7,18 mg. 

Damit will ich Neurath nicht entgegentreten, wenn er sagt, 
daB mit Oxalsiure nur der lose und nicht der organisch 
gebundene Kalk ausgefallt wird, ist dies ja die Meinung der 

1) Mol.-Gew, CaO = 56, Ammonoxalat — 124 (Ammon. oxal. cryst., 
das mit 1 Mol. H,O krystallisiers — 142). In Lésungen von 1/¢ 99, 


‘/g00 uSW. bis 1/;.99 befinden sich resp. 166,6; 111,1; 83,3; 66,6; 55,5 mg. 
1 Mol. Ammonoxalat bindet 1 Mol. CaO, 


oder 142 mg oi .« =a ws 
56 >< 166,6 ie 
166,6 ,, 142 == 65,7 
BR sc 
m3 ., ac Bee 43,8 usw. 


142 
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meisten Untersucher, obgleich z. B. Osborne’) diese Auffassung 
nicht teilt. Nur méchte ich darauf hinweisen, da die chemische 
Analyse viel niedrigere Werte ergibt als die durch Oxalsaure- 
fillung gefundene. Und es fragt sich, wem dieser Unterschied 
zu danken ist. Die Ursache liegt m. E. in beiden Methoden. 

Erstens gibt die chemische Analyse so genau wie méglich 
quantitativ den Kalkgehalt des Blutes. Man braucht aber nur 
den sehr auseinandergehenden Zahlen, auch den in neuerer Zeit 
gefundenen, nachzugehen, um sich durch Hamburger®) zur Vor- 
sicht mahnen zu lassen, und zu zweifeln, ob in einer so groBen 
Quantitét Blut, wie sie bei der chemischen Analyse verarbeitet 
werden mu6, die minimalen Quantitaéten Kalk nach den jetzt 
geiibten Methoden samtlich zuriickgefunden werden kénnen. 

Zweitens aber ist die Ausfaillung des Kalkes mit Oxalsaéure 
keine quantitative Methode, sie zeigt nur Differenzen bis zu 
einem gewissen Minimum an. 

Es spielen bei dieser Methode zu viele Faktoren mit, die 
es unméglich machen, nach ihr den genauen absoluten Kalkgehalt 
zu ermitteln. Gruppieren wir diese Faktoren (und es gibt gewiB 
noch mehrere als die hier angefiihrten), dann sehen wir, daB 

der Kalkgehalt 
zu hoch gefunden wird da- zu niedrig gefunden wird 


durch daB: 
der zum Oxalatblut hinzuge- 
fiigte Kalk teilweise ungebun- 
den bleibt, bevor alle Oxalsaure, 
die sie nach der chemischen 
Formel mit Kalk hatte binden 
kénnen, dies getan hat. (Siehe 
die betreffenden Experimente 
in meiner ersten Mitteilung.*) 


dadurch daB: 

1. der organisch fest ge- 
bundene Kalk ev. nicht durch 
Oxalséure ausgefallt wird; 

2. das Minimum Ca0O, das fiir 
die Gerinnung notwendig ist, 
unbekannt ist; 

3. der Einfiu8 der Oxalsaure 
auf die Fermentwirkung*) schad- 
lich ist. 


AuBerdem besteht dann noch bei meiner Methode eine 
Fehlergrenze von 2'/, mg pro 100 com, die die Folge der 
Unterschiede in der Starke der gebrauchten CaCi,-Lésungen ist. 


1) Osborne, Journ. of Physiol. 27: 

2) Hamburger, Zeitechr. f. phys. Chem. 69. 
3) Voorhoeve, l. o. 
*) Siche Hammarsten, Lehrbuch d. physiol. Chem. 
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Der obengenannte Faktor, der einen zu hohen absoluten 
Kalkwert gibt, ist nun m. E. sehr bedeutend und iibertrifft 
alle anderen zusammen. Wie dem aber auch sei, zu quanti- 
tativen Kalkbestimmungen ist die Methode durchaus ungeeignet, 
und sie soll nur zum Ausfindigmachen von Differenzen im 
Kalkgehaite benutzt werden. 

Wenn ich zusammenfasse, geht aus diesen Untersuchungen 
folgendes hervor: 

Durch die Einverleibung von 2727 mg CaO per os 
pro Tag, entweder als Calc. lact. oder als CaCl,, kann 
der Blutkaikgehalt bei erwachsenen und fast er- 
wachsenen Maénnern, bei einer kalkreichen Diat, um 
ein bedeutendes gesteigert werden. Bei einer Extra- 
gabe von 545mg CaO pro Tag ist unter gleichen Be- 
dingungen wie oben die Steigerung des Blutkalkes in 
den meisten Fallen weniger als 2'/, mg pro 100 ccm, 
resp. nicht vorhanden. 

Die Steigerung des Blutkalkes kann wochenlang 
andauern und auch in der Nachperiode fortbestehen, 
Ein nachteiliger Einflu8 von groBen Extrakalkgaben 
wurde nicht konstatiert. 

Eine Abnahme des Blutkalkgehaltes nach Extra- 
kalkgaben konnte nicht nachgewiesen werden. 























Beobachtungen iiber die Maltase des Blutserums 
und der Leber. 


Von 


Leonidas Doxiades. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Breslau.) 


(Eingegangen am 12. April 1911.) 


Mit 4 Figuren im Text. 


Nach den Versuchen von Chosaburd Kusumoto’) zeigt 
sowohl das Blutserum wie der Leberextrakt verschiedener Tiere 
im bezug auf die Geschwindigkeit, mit der zugesetzte Maltose 
gespalten wird, regelmaBige, fiir die betreffende Tierart eigen- 
tiimliche Unterschiede. So war z. B. die Maltasewirkung des 
Blutserums beim Hammel stets bei weitem schwacher als beim 
Schwein. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. F. Réhmann wurden 
diese Versuche von Herrn cand. med. 8. Helischkowski wieder 
aufgenommen und von mir weitergefiihrt. Die von ersterem 
herriihrenden Versuche finden im folgenden Erwahnung. 

Durch die Versuche sollte festgestellt werden, ob die von 
Ch. Kusumoto beobachteten Unterschiede auf einem ver- 
schiedenen Enzymgehalt der Sera beruhen oder ob neben dem 
Enzym Hemmungsstoffe in verschiedener Menge vorhanden sind, 
die den Unterschied erklaren kénnten; des weiteren, ob das 
Serum und der Leberextrakt neben einem Maltase spaltenden 
Enzym auch ein Enzym enthalt, das Traubenzuckermolekiile 
etwa nach Art der Hefemaltase zu neuen rechtsdrehenden 
Kohlenhydraten vereinigt. 


1) Diese Zeitschr. 14, 217, 1908. 
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I, Einflu8 der Neutralisation und Erwirmung auf die Maltase- 
wirkung des Blutserums und des Leberextraktes. 


Von den Bedingungen, die die Wirkung der Maltase be- 
einflussen kénnen, kommen nach anderweitigen, bekannten 
Erfahrungen in erster Linie zwei in Betracht: die Reaktion und 
die Temperatur. 

In der Tat lieB sich feststellen, daB nach Zusatz einer 
bestimmten Menge von Saure die Spaltung der Maltose durch 
das Blutserum zunimmt. Es lieB sich weiter zeigen, daB durch 
Erwirmen auf 50° die Maltasewirkung herabgesetzt wird. 
Erwairmt man aber das vorher mit der entsprechenden Menge 
Saure ,,neutralisierte‘ Serum, so ist die Maltasewirkung noch 
starker als bei alleiniger Neutralisation. 

Dasselbe Verhalten zeigt aich die Maltasewirkung von 
Leberextrakten. 


In dem Blutserum und dem Leberextrakt sind also Stoffe 
enthalten, die die Wirkung der Maltase hemmen. Durch Er- 
warmen des neutralisierten Serums bzw. Leberextraktes auf 
50° C wird die Hemmungswirkung beseitigt. Man kann die 


hemmenden Stoffe, dem iiblichen Sprachgebrauch folgend, als 
Antimaltase bezeichnen. Vielleicht handelt es sich um einen 
kolloiden, schwach basischen Ké6rper, der an die Maltase 
chemisch gebunden ist und durch die vereinte Wirkung von 
Séure und Warme von ihr getrennt wird. 


Versuche. 


Das Blutserum stammte von Blut, das spontan geronnen war. 
Es wurde zentrifugiert und mit dem entsprechenden Antiseptikum 
versetzt. 

Die Lebern wurden von der Pfortader aus mit 0,8°/,iger Koch- 
salzlésung durchspiilt. Dann wurden sie in der Reibschale fein zer- 
rieben und mit so viel einer 1°/,igen Fluornatriumlésung iibergossen, 
daB das Volumen von Leberbrei und Lésung !/,, des Kérpergewichtes 
betrug. Der Brei wurde durch Leinwand gepreBt; die abgepreBte Fliissig- 
keit wurde zentrifugiert. 

Die Spaltung der Maltose wurde nur polarimetrisch verfolgt. 
Ebenso wie in den Versuchen von Ch. Kusumoto wurden 5 ccm des 
Serums bzw. 15 ccm des Leberextraktes mit 5 ccm einer 10°/,igen 
Maltoselésung und 25 ccm einer warmgesiattigten 25°/,igen alkoholischen 
Zinkacetatlésung versetzt und auf 50 ccm aufgefiillt. Das Filtrat wurde 
im 2-dem-Rohr untersucht. Beim Leberextrakt wurde die Eigen- 
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drehung und eine etwaige Anderung von ihr, die beim Stehen in der 
Warme eintrat, beriicksichtigt. 

Als Antiseptikum benutzte Helischkowski Toluol. Ich selbst 
ging zu Fluornatrium iiber, nachdem ich mich iiberzeugt hatte, daB 
dieses die Maltase weniger beeintrichtigt als andere Antiseptika. Auf 
100 com Blutserum bzw. Leberextrakt wurden 1 g FNa zugesetzt. 

Als Beleg fiihre ich den folgenden Versuch an: 5 com Blutserum 
vom Schwein wurden mit 3 ccm */,9-Salzsiure und mit 5 ccm etwa 
10°/,iger Maltoselésung versetzt, unter Zusatz von: a) 1°/, Fluor- 
natrium, b) von einigen Tropfen einer 10°/,igen alkoholischen Thymol- 
lésung, c) von Chloroform, d) von Toluol. 

Nach 5 Stunden wurden die verschiedenen Proben nach obigem 
Verfahren untersucht. Es betrug der Drehungswinkel bei 

a) Fluornatrium . . 0° 54’ e) Chloroform . . . 1°24’ 

b) Thymol .. . . 1°18 Ee 1°30’ 

Die folgenden Versuche von Helischkowski zeigen, daB 
durch Zusatz einer gewissen Menge von Saure die Maltase- 
wirkung gesteigert, durch eine gréBere Menge von Saure herab- 
gesetzt wird. 

Es wurden je 5 ccm Blutserum vom Schwein und Hammel mit 
einer etwa "/,9-Schwefelsiure unter Anwendung von rotem Lak- 
moidpapier titriert. Hierbei ergab sich, daB das Schweineserum 
stirker alkalisch reagierte als das Hammelblutserum. Fiir ersteres waren 
zur ,,Neutralisation’ 4 ccm, fir letzteres 3 ccm erforderlich. Das 
spezifische Gewicht beider Sera war beiliufig bemerkt gleich groB. Es 
betrug 1,029. 

Auf Grund dieser Titrierung wurden vom Schweine- und Hammel- 
serum je 4 Proben aufgestellt. Eine Probe enthielt 5 com Serum und 
5 com der 10°/,igen Maltoselésung und Toluol ohne Saéure, der zweiten 
Probe waren noch 2 ccm, der dritten 3ccm, der vierten 4 com, der 
1/,9-Schwefelsiure zugesetzt. Das Schweineserum wurde nach 5 Stunden, 
das Hammelserum nach 48 Stunden untersucht. Es wurden die folgenden 
Drehungswinkel beobachtet. 

Schweineserum Hammelserum 
nach 6 Std. nach 48 Std. 


5 com Serum obne Séure. . . . . 2°8' 2° 39’ 
5 , »  2ecm 4/,,H SO, .. 1°49 2°39 
 . Age 7 . 1°42’ 2°24’ 
. on & o. ee 2°31’ 


Das Hammelserum wirkte nur sehr wenig auf die Maltose ein. 
Durch Séurezusatz wurde die Wirkurg nur sehr wenig gesteigert, 


In den folgenden Versuchen Helischkowskis wurden 
die Sera in einem Wasserbade bis auf 50°C erhitzt und im 
Strahl der Wasserleitung schnell abgekiihlt. Dann wurde die 





Wee 


nec wn etn 


we isbicditiniciinaiabia 








PR 


Miteatciel inieady Nidal is atten them 


age 











Maltase des Blutserums und der Leber. 413 


Wirkung des erwirmten Serums mit der des nicht erwarmten 
verglichen. 


Nicht erwarmt Erwarmt 


a a 
Schweineserum zu Beginn des Versuchs 2° 53’ ~- 

a nach 6 Stunden ... 2°0 2°14’ 
Hammelserum 7u Beginn des Versuchs 2° 52’ 

‘ nach 24 Stunden. . . 2°27’ 2° 44’ 


Durch Erwarmen auf 50° wird also die Wirkung des nicht 
neutralisierten Serums wenig, aber deutlich herabgesetzt. 

Ich selbst konnte diese Beobachtungen von Helischkowski 
bestatigen und dahin erweitern, daB Erwarmung des vorher 
neutralisierten Serums die Maltasewirkung nicht abschwacht, 
sondern noch iiber die Wirkung des neutralisierten Serums 
hinaus steigert. 

Um die Wirkung der Neutralisation und Erwarmung recht 
deutlich hervortreten zu lassen, wurden von jedem Serum 
gleichzeitig 4 Proben aufgestellt: a) Serum unbehandelt, b) Serum 
mit */,,-Normal-Salzsaure, fiir rotes Lakmoidpapier annahernd 
neutralisiert, c) Serum 2 Stunden auf ca. 50° C erwairmt, d) Serum 
mit */,,-Normal-Salzsiure neutralisiert und erwarmt. 

Je 5 ccm des betreffenden Serums wurden wieder mit 
5 ccm der 10°/,igen Maltoselésung versetzt. Dann wurde nach 
5 und 15 Stunden das Drehungsvermégen bestimmt. Auf den 
folgenden Tafeln finden sich die erhaltenen Werte in ein 
Koordinatensystem eingetragen, in denen die Abszissen die 
Stunden, die Koordinaten die becbachteten Drehungswinkel 
angeben. 

Aus den Kurven ersieht man zunachst wieder in Uber- 
einstimmung mit Ch. Kusumoto, daB die Sera der ver- 
schiedenen Tiere die Maltose mit verschiedener Geschwindig- 
keit zerlegen. Sie zeigen ferner, daB Erwarmung des nicht 
neutralisierten Serums die Maltase beeintrichtigt, daB Neu- 
tralisation die Wirkung beférdert und da8 Neutralisation und 
Erwarmung die Spaltung der Maltose durch das Serum ganz 
auBerordentlich beschleunigt. Hierbei bleiben aber die Unter- 
schiede zwischen den verschiedenen Serumarten erhalten. 

Durch starkeres Erhitzen wurde die Maltase in allen Fallen 
zerstort. 
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Dieselbe Wirkung von Warme und Séaure zeigte sich auch 
bei der Untersuchung des Leberextraktes in den zwei folgenden 
Versuchen. 

, Schweine-Serum _Hammel-Serum 

Ns 

\ 

\ 

al 
\ 
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Serum 
erwirmt und neutralisiert. 
neutralisiert. 


Ein Kaninchen A hungerte 2 Tage, ein anderes B wurde 
mit kohlenhydratreicher Nahrung gefiittert. Beide wurden aus 
der Carotis entblutet. Die Leber wurde von der Pfortader 
durchspiilt und in der obenerwaéhnten Weise extrahiert. Die 
Leber des Kaninchens A war fast glykogenfrei, die des 
Kaninchens B glykogenreich. 

Ein Vergleich zwischen Kaninchen A und B 1aBt einen deut- 
lichen Unterschied hervortreten insofern, als sowohl das Blut- 
serum wie der Leberextrakt bei dem gefiitterten. Kaninchen 
die Maltose starker spaltete als bei dem hungernden. Ob 
dieser Unterschied ein regelmaGiger ist, soll durch weitere 
Versuche festgestellt werden. Das vollkommene Ubereinstimmen 
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im Verhalten der Maltase des Blutserums und des Leberextraktes 
kann als ein weiterer Beweis fiir die von F. Réhmann und 
seinen Schiilern vertretene Identitaét der kohlenhydratspaltenden 
Enzyme von Blut und Leber betrachtet werden. 








3°40’ 
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1. Uber eine Reversionswirkung des Blutserums. 

Wenn die angefiihrten Versuche beweisen, da8 durch Er- 
warmung bei Gegenwart von Saure die Hemmungswirkung 
gewisser Stoffe im Serum beseitigt wird, ohne daB die Unter- 
schiede verschwinden, welche die Sera verschiedener Tiere in 
bezug auf die Maltosespaltung zeigen, so konnte man geneigt sein 
daraus zu schlieBen, daB der Maltasegehalt der verschiedenen 
Sera ein verschiedener ist. Dieser Schlu8 ist aber nicht ein- 
wandsfrei. Die Spaltung der Maltose wurde nur mit Hilfe der 
Polarisation verfolgt. Es ware denkbar, da8 neben dem maltose- 
spaltenden Enzym ein Ferment im Blutserum vorhanden ist, das 
Glucosemolekiile zu neuen optisch-aktiven Molekiilen vereinigte. 
Eine solche Annahme lag besonders nahe im Hinblick auf die 
bekannten Versuche von A. Croft Hill, der zuerst gezeigt hat, 


daB Hefeextrakte zu solchen Kondensationen befahigt sind. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 28 
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Die folgenden Beobachtungen scheinen zu beweisen, daB 
in der Tat auch das Blutserum eine ahnliche Fahigkeit besitzt. 
Ich verfiige bisher erst iiber die folgenden zwei Versuchsreihen. 

In der Reihe I (Fig. 3) wurden in einem 50-ccm-Kélbchen etwa 
10 g reiner feinpulverisierter Traubenzucker (Kahlbaum) mit Blut- 
serum vom Schwein itibergossen und das Kélbchen bis zur Marke mit 
dem Serum, das 1°/, Fluomatrium enthielt, aufgefillt. In der 
— ay , ReiheII (Fig. 4) wurde 
, — i | eine entsprechende Lé- 
sung mit etwa 15g 
Traubenzucker _herge- 
stellt. 

Die Lésungen wur- 
den in fest verschlosse- 
nen GefaBen in einen auf 
etwa 34° C regulierten 
Wiarmeschrank gestellt. 

Von Zeit zu Zeit wurden Proben von 5 ccm entnommen, die in 
einem 25-ccm-Kélbchen mit 5 ccm alkoholischer Zinkacetatlésung ver- 
setzt und mit Alkohol bis zur Marke aufgefillt wurden. Es wurde fil- 
triert und im 2-dem-Rohr polarisiert. Die gefundenen Werte finden sich 
auf den folgenden Kurven verzeichnet, auf denen die Abszissen Tage, 
die Koordinaten die beobachteten Drehungswinkel bedeuten. 

8°30" 
8°20"| — 

8°70'| ——— 
9° 
7°50"|— 
7° 40° 


7°30" 























7°20 
7°70 














In beiden Versuchsreihen, und zwar sowohl in derjenigen, 
in der das Serum mit 20°/, Traubenzucker versetzt war, noch 
mehr in der Reihe mit 30°/, Traubenzucker nahm das Drehungs- 
vermogen stetig zu. 

Weitere Beobachtungen behalte ich mir vor. 





Untersuchungen iiber Diastasen. 


I. Mitteilung. 
Von 
Ivar Bang. 


(Aus dem med.-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingegangen am 13. April 1911.) 


Mit 5 Figuren im Text. 


Nach den recht zahlreichen Untersuchungen iiber Diastasen 
— und besonders Ptyalin — und deren Beeinflussung durch 
Neutralsalze sollte man denken, da8 Studien hieriiber nicht 
besonders lohnend waren. Vertieft man sich aber in diese 
Probleme, so wird man wie gewéhnlich bemerken, daf neue 
Perspektiven sich eréffnen. Diese neuen Fragestellungen sind 
jedoch hier nur in einigen Richtungen verfolgt worden, da diese 
Studien hauptsachlich nur eine Vorarbeit zur Erforschung der 
Zuckerbildung in der Leber darstellen. Die Untersuchungen 
hieriiber aber sollen erst in einer folgenden Abhandlung mit- 
geteilt werden. (Sie sind noch nicht abgeschlossen.) 


Methodik. 


Als Diastase wurde iiberall Ptyalin verwendet, und zwar 
das filtrierteSaliv. Ofters wurde sie dialysiert (Dialysierhiilsen 
von Schleicher & Schill). Das Substrat war Mercks liés- 
liche Starke als 1°/,ige Lésung. Hierbei zeigte es sich 
notwendig, iiberall bei jeder Versuchsserie die Wirkung des 
Ptyalins allein auf die Starkelésung zu kontrollieren. Eine 
frisch dargestellte oder gleich aufgekochte (und wieder abge- 
kihlte) Starkelésung wurde zwar reichlich fermentiert; aber schon 


nach dem Stehen der Stirkelésung wihrend 12 bis 24 Stunden 
28* 
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war die Zuckerbildung durch Ptyalin bedeutend geringer, was 
mit dem Alter der Starkelésung immer mehr hervortrat. 
Z. B. lieferten 10 com Starkelésung 3 Tage alt mit 0,1 ccm 
Saliv nur 9,9 mg Dextrose, wihrend dieselbe Lésung aufgekocht 
und wieder abgekiihlt mit derselben Salivmenge 26,4 mg Dextrose 
ergab. Die Ursache dieser Erscheinung ist wahrscheinlich, daB 
die Starke nach und nach wieder ausgeschieden wird, trotzdem 
ein Niederschlag nicht zu bemerken ist. Denn die nicht 
geléste Starke wird tiberhaupt nicht von dem Saliv 
angegriffen. Z. B. lieferten 0,150 g Starkepulver mit 10 ccm 
H,O, 0,l ccm 1°/,iges NaCl und 0,5 com Saliv gemischt nach 
einer Digestion von 2 Stunden bei 18° nur 1 mg Dextrose, wahrend 
ein Bruchteil dieser Salivmenge mit 10 ccm Starkelésung nach 
1 Stunde 39 mg Dextrose lieferte. Bekanntlich hat schon 
Hammarsten gefunden, da8 fein zerriebene Reis-, Kartoffel- 
u. a. Stirkearten von Ptyalin verzuckert werden. Diese 
Mercksche Starke von mir unbekanntem Ursprung verhilt 
sich also in dieser Beziehung anders. (Sie stellt auch ein 
feines Pulver dar.) Die Starkelésungen wurden in der Weise 
dargestellt, daB das abgewogene, in etwas Wasser aufgeschwemmte 
Stairkepulver in kochendes Wasser gegossen wurde. Nach dem 
Kochen, 2 bis 3 Minuten, wurde die Lésung auf Zimmertempe- 
ratur abgekiihlt. AuBSerdem wurden 1°/,ige Glykogenlésungen 
verwendet. Die Versuche wurden iiberall bei Zimmertemperatur, 
ca. 18°C, angestellt. Die Digestionszeit war iiberall 1 Stunde. 

Die Diastasewirkung wurde durch Titration nach meiner 
Reduktionsmethode bestimmt und die gefundene Reduktion 
als Dextrose berechnet. 

Die Ergebnisse mit Starkelésungen sollen zuerst be- 
sprochen werden, spiter wird von den Glykogenlésungen 
die Rede sein. 

I. 

Aus den iibereinstimmenden Untersuchungen von mehreren 
Forschern [betrefis Literatur vgl. Starkenstein’)] geht hervor, 
da8 sowohl Speichel, wie Blut-, Leber- und Pankreasdiastasen 
durch Dialyse inaktiviert, auf Zusatz von Kochsalz aber jedoch 
wieder reaktiviert werden kénnen. 


1) Starkenstein; diese Zeitschr. 24, 210, 1910. 


Minin eS 


ee, 


0 ON tm Os ceepidet AS Boe 











et Vigan s waa 


Ra giy 











i ROE LEI 


Untersuchungen iiber Diastasen. I. 419 


Meine Untersuchungen haben dies fiir das Ptyalin nicht 
ganz bestatigen kénnen. Nach der Dialyse war zwar die 
Wirkung des Ptyalins immer mehr oder weniger herabgesetzt, 
dagegen ist es mir niemals gelungen eine vollstandige Inakti- 
vierung zu erzielen. Vielleicht wird dies dadurch verursacht, 
da8 meine Reduktionsmethode so geringe Zuckermengen (bzw. 
reduzierende Dextrine) zu entdecken und bestimmen erlaubt, 
die z. B. durch die Jodmethode nach Wohlgemuth einfach 
iibersehen werden. Selbst wenn die Jodreaktion noch rein blau 
wird, reduziert die Lésung sowohl Fehling wie meine Kupfer- 
lésung, was ich reichlich zu beobachten Gelegenheit habe. 

Da also meine Beobachtungen nicht mit den friiheren 
iibereinstimmen, habe ich noch 3 verschiedene Methoden fest- 
zustellen versucht, inwieweit die léslichen Salze in casu NaCl 
fir die Wirkung des Ptyalins prinzipiell notwendig sind 
oder nicht. 

A. Dialyse. 

Versuch Nr. 1. 20 ccm filtriertes Saliv wurden 3 >< 24 Stunden 
gegen 3><2,5 1 dest. Wasser dialysiert (Saliv a). Eine Probe des- 
selben Saliv als Kontrolle aufbewahrt (Saliv b). Hier wie iiberall Toluol 
als Antiseptikum zugesetzt. 10 ccm Stirkelésung-+-0,1 ccm Saliv a 
= 22,7 mg D.; 10 ccm Starkelésung -+-0,1 ccm Saliv b= 34,3 mg D. 
Die Wirkung ist also etwas, obwohl nicht viel, herabgesetzt worden. 

Eine Probe des mit HNO, angesiiuerten dialysierten Saliv gab mit 
AgNO, keinen Niederschlag oder bemerkbare Opalescenz. (Die Salpeter- 
sdure allein bewirkte eine schwache Opalescenz, die absolut nicht durch 
AgNO, vermehrt wurde.) Nun ist es denkbar, daB die Kolloide eine 
Chlorreaktion verhindert haben. Um so mehr beweisend ist deswegen 
der folgende Versuch. 

Versuch Nr.2. Den 20. III. 1911 wurden 2 ccm Saliv gegen 2,5 | 
dest. Wasser dialysiert und das Wasser jeden Tag erneuert. Etwas Saliv 
als Kontrolle aufbewahrt. 








Tabelle I. 
| DialysiertesSaliv | Nicht dialys. Saliv 
Datum (0,1 com + 10cemSt.)|(0,1 com+ 10 cemSt.) 
mg D. mg D. 
21. IIT. 1911 13,4 31,4 
= . ‘ 11,5 32,2 
a a " 15,4 32,6 





Hier wurde das Saliv gegen die 1000fache Wassermenge 
3mal dialysiert. Nach 24 Stunden ist die Wirkung bis auf */, 
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gesunken, bleibt aber spater auf diesem Punkt unver- 
andert stehen. (Die Differenzen sind durch die verschiedenen 
Stairkelésungen bedingt.) 


B. Alkoholbehandlung. 


Da das Ptyalin mit unveranderten Eigenschaften durch 
Alkohol niedergeschlagen werden kann, wahrend NaCl in dem 
wasserigon Alkohol bleibt (und hier kommen doch nur sehr 
geringe NaCl-Mengen vor), laBt sich hierdurch eine Trennung 
der beiden bewirken. 

Versuch Nr. 1. 7 ccm Saliv wurden mit 2 Vol. Alkohol versetzt 
und nach 2 Stunden filtriert, der Niederschlag gut ausgepreBt und in 
7 com H,O gelést und filtriert (Saliv a). Saliv b— Kontrolle. 

10 com Starkelésung -} 0,1 com Saliv a = 27,7 mg D. 
10 , * +0,1 , ,» w= OS. , 

Versuch Nr. 2. 6 ccm Saliv mit Alkohol niedergeschlagen, in 
Wasser gelést und aufs neue mit Alkohol gefallt. Der Niederschlag in 
6 ccm H,O gelést. 10 ccm Stirkelésung -+ 0,1 com Saliv = 21,7 mg D. 
Das Saliv wurde schlieBlich 24 Stunden dialysiert. Jetzt wurden 19,8 mg D. 
gefunden. 

Also bewirkt auch eine Trennung mit Alkohol keine 
Inaktivierung der Diastase. Und selbst Alkoholbehandlung 
-++- Dialyse kénnen das Ptyalin nicht inaktivieren. 


C. Adsorption durch Starke. 


Wie anfangs bemerkt, wird die nicht geléste Starke 
Mercks vom Ptyalin angegriffen. Andererseits hat Starken- 
stein gezeigt, daB die Leberdiastase durch Starkepulver aus 
einer Lésung entfernt werden kann. Nach Starkenstein 
geschieht dies auch, wenn die Lésung ldsliche Starke enthilt. 
Beim Ptyalin verhalt sich aber die Sache anders. Zwar wird 
auch hier die Diastase durch Starkepulver aus der wasserigen 
Lésung entfernt. Setzt man aber zu dem ausgewaschenen 
Starkepulver eine Starkelésung hinzu, so geht Ptyalin in Lésung 
und bewirkt Hydrolyse. 

Versuch Nr. 1. 0,5 g filtriertes Saliv mit ca. 0,150 g Starkepulver 


und 4 >< 30 ccm H,O versetzt (das Wasser jedesmal durch Zentrifugierung 
entfernt). Das Pulver schlieBlich mit 10 ccm Starkelésung versetzt, 
13,2 mg D. gefunden. ’ 

Versuch Nr. 2. Wie Versuch Nr. 1, doch wurde die Starkelésung 
unmittelbar nach Mischung mit dem Stirkepulver abzentrifugiert. 
17,0 mg D. 
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Versuch Nr. 3. Wie Versuch Nr. 1, doch wurde das Starkepulver 
schlieBlich mit 10 com Wasser versetzt, und dies nach Filtration mit 
10 com Starkelésung versetzt. Nach 3 Stunden schwach positive Reduktion 
(qualitativ). 

Es bleibt also offen, inwieweit eine Dissoziation des ad- 
sorbierten Ptyalins oder eine chemische Bindung durch das 
Starkepulver vorkommt. Was hier interessiert, ist aber, 
daB nach 4maligem Auswaschen mit Wasser das Ptyalin fort- 
wahrend aktiv bleibt. 

Aus diesen saimtlichen Versuchen geht also hervor, daB 
das Ptyalin nach Entfernung des NaCl aktiv bleibt, obwohl 
seine Wirkung mehr oder weniger herabgesetzt worden ist. 


Il. 


Dagegen habe ich die reaktivierende Wirkung des NaCl 
durchaus bestétigen kénnen, weshalb ich mich hieriiber ganz 
kurz fassen kann. Das gréBte Interesse zeigen hier die quanti- 
tativen Verhiltnisse. 


Versuch Nr. 1. Das in der Tabelle I erwaihnte Saliv zeigte ohne 
Zusatz von NaCl 11,5 mg D., nach Zusatz von 0,1 ccm 1°/,igem NaCl 
aber 35,1 mg. Trotzdem die Starkelésung nur 1:10000 NaCl enthilt, 
ist also die Wirkung des Ptyalins mehr als 3mal gréBer geworden und 
iibersteigt sogar die des nicht dialysierten Saliv (32,2 mg). In einem 
anderen Versuch (Nr. 2) tritt die eminente Wirkung ganz geringer 
NaCl-Mengen noch scharfer hervor. 

Versuch Nr. 2. 10 ccm Stirkelésung + 0,1 ccm dialysiertes 
Saliv = 12,7 mg D. Dieselbe Mischung +- NaCl bis 1: 100000 — 24,3 mg, 
1: 10000 = 29,1 mg und 1:1000 = 28,5 mg. Die maximale NaCl-Wirkung 
ist also beinahe schon bei 1:100000 NaCl erreicht worden, was auch 
besonders durch den folgenden Versuch Nr. 3 bestatigt wurde. 


Tabelle Il. 




















Sirk | oa | Net '| Gebidete 

lésung Saliv H,O NaCl Dentents 

com com com com | absolut mg 
10 0,1 0,5 _ — 18,0 
10 0,1 0,4 0,1°/o6 1: 100000 32,0 
10 0,1 0,3 02 , 1:50000 33,4 
10 0,1 0,2 0,3 ,, 1:33000 34,2 
10 0,1 — 0,5 . 1:20000 34,5 
10 0,1 0,4 0,1°/o 1:10000 34,6 


Das Saliv war dasselbe wie in Versuch Nr. 1. 
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Die graphische Darstellung in Fig. | bietet einen guten 
Uberblick tiber diese Verhiltnisse. 


mg Zucker 
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Das Optimum der NaCl-Wirkung liegt also bei etwa 
1:33000 oder entspricht bei dem gegebenen Speichelgehalt einer 
NaCl-Konzentration des Speichels von ca. 0,5°/,,. Nun ist zwar 
der physiologische NaCl-Gehalt des Speichels recht variabel, 
indessen liegen die Werte doch zwischen 0,5°/,, und 2°/,,. 
Also kann man aus den obigen Versuchen die Folgerung ziehen, 
daB der Speichel ungefaéhr den NaCl-Gehalt besitzt, der dem 
Optimum der Aktivierung entspricht. Infolgedessen kann man 
durch NaCl-Zusatz zu dem natiirlichen Speichel die Diastase- 
wirkung nur unwesentlich verstirken. Dies verhalt sich alles 
nur so bei den oben angegebenen Versuchsbedingungen. Wie sich 
die Sache bei anderen Proportionen von Speichel und Starke 
verhalt, ist nicht untersucht worden. Doch diirften wohl im 
groBen und ganzen die Folgerungen einem allgemeinen Gesetz 
entsprechen. 

Es fragt sich dann weiter, wie sich die Diastase bei noch 
gréBerer NaCl-Konzentration verhalt. Tabelle III enthialt 
einige Versuche hieriiber. 

Der Speichel war frisch und filtriert. 

Sogar bei Gegenwart von 6,5°/, NaCl ist der . Speichel 
also ziemlich unverandert wirksam und erst bei 13°/, NaCl ist 
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eine nicht sehr bedeutende Verminderung der Ptyalinwirkung 
zu bemerken. Ja, eine Sattigung der Stairkelésung mit NaCl 
vermag noch nicht die Ptyalinwirkung véllig zu verhindern 
(0,10 g Starke in 10 ccm 26°/, NaCl-Lésung gelést, bei Zimmer- 
temperatur abgekiihlt und mit 0,1 ccm Saliv versetzt — 8,5 mg 
Dextrose. Man bemerke, daf der Stirkegehalt hier doppelt so 
groB wie in den obigen Versuchen ist!). Diese Ergebnisse 
stimmen mit den Befunden friiherer Forscher gut iiberein. 


Tabelle III. 





| 26°), NaCl- . | NaCl-Gehalt | Gebildeter 
| Losung Baliv der Zucker 
Lésung 
mg 


H,0 


yl — 15,5 
1 2,6: 100 16,5 
1 6,5: 100 14,0 
a | 13,0: 100 11,4 





Nach Wohlgemuth u. a. ist das Cl-Ion fiir die Aktivierung 
verantwortlich. Dies laBt sich nach Wohlgemuth u. a. daraus 
folgern, daB z. B. CaCl,, nicht aber andere Na-Salze das NaCl 


zu ersetzen vermégen. Auch diese Folgerung trifft zu. Die CaCl,- 
Versuche stimmen mit den NaCl-Versuchen gut iiberein, wenn 
man den Cl-Gehalt beriicksichtigt. Diese Versuche brauchen 
nicht naher erwahnt zu werden. 

Dagegen bieten Versuche mit NaNO, und Na,SO, etwas 
mehr interesse dar und verdienen eine kurze Beriicksichtigung. 


NaNO,-Versuche. 
Tabelle IV. 





Starke- re No, | NaNO,- | Gebildeter 
lésung H,O Saliv NaNO, Gehalt Zucker 
com ecm ecm | °%, | der Lésung mg 


10 0,5 - — 18,0 
10 0,4 0,1 0,15 1,5:100000 23,5 
10 0,4 0, 15  1,5:10000 21,9 
10 0,4 01 15 1,5: 1000 18,4 





1,5 NaNO, entspricht 1,0 NaCl. Diese Versuche wurden 
zur selben Zeit und mit demselben Saliv wie die NaCl-Versuche 
Tabelle II sausgefiihrt. 
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Wie ersichtlich, bewirkt jedoch NaNO, 1,5:100000 eine 
geringe, aber deutliche Aktivierung des Ptyalins, die jedoch weit 
geringer als die NaCl-Wirkung ist (23,5 mg bis 32,0 mg bzw. 
-++ 5,5 mg und + 14,0 mg). Vermehrt man den NaNO,-Gehalt 
bis 1:10000, so ist die Wirkung schon geringer, wahrend dieselbe 
beim NaCl noch weiter emporsteigt, und bei 1,5: 1000 ist NaNO, 
schon ganz indifferent (vgl. auch Fig. 1). 


Na,SO,-Versuche. 
Tabelle V. 








entisiee , Na,SO,- — Gebildeter 
Starkelésung _— Na,SO, der , 
Lésung . Zucker 
Lésun 
ecm . mg 


—_— 12,4 


10 yh 
10 l 1,42:100000 | 11,9 
10 l * 1,42:10000 | 12,9 
10 0,1 1,42: 1000 15,4 





Der Speichel war dialysiert und ca. 8 Tage alt. 1 NaCl 
entspricht 2,5 Na,SO, (ohne Krystallwasser berechnet). 

Auch das Na,SO, iibt also unter Umstanden eine akti- 
vierende Wirkung aus. Wiahrend aber NaCl und NaNO, schon 
bei sehr geringer Konzentration die optimale Wirkung er- 
reichen, findet das Entgegengesetzte beim Na,SO, statt, indem 
hier erst bei ca. 1:500 eine Aktivierung zu finden ist. DaB 
der Speichel nicht unwirksam geworden war, zeigten einige 
CaCl,-Versuche (0,1 cem ®/,,.-CaCl, mit 0,1 cem Saliv und 10 com 
Starkelésung zeigte 27,7 mg Zucker). 


Il. 

Sehr interessante Ergebnisse haben die Phosphatver- 
suche geliefert, die deswegen hier ausfiihrlicher behandelt 
werden sollen. 

Nach Roger’) sollen Phosphate fiir die Ptyalinwirkung 
unentbehrlich sein. Sonst ist hieriiber nichts bekannt. 

Hier sollen ausschlieBlich Alkaliphosphate erwahnt 
werden, und zwar sowohl Di- wie Mononatriumphosphat. 

A. Dinatriumphosphat. Na,HPO,-+-12H,O wurde als 
2/., "/;9 und "/,,.-Lésungen verwendet. Diese Lésungen ent- 


1) Zit. nach Oppenheimer, Fermente. Spez. Teil. 3. Aufl. 1910, 
8. 95. 
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halten 348 g, 34,8 und 3,58 g Salz pro Liter oder ohne Be- 
ricksichtigung des Krystallwassers 1,42 g usw. 
Von meinen recht zahlreichen Versuchen fiihre ich fol- 
gende an: 
Tabelle VI. 








Phosphat- Gebildeter 
ee ace Gehalt Zucker 
der Lésung 
10 ae 
10 0,1 "/,00 1,4: 100000 
10 0,1 "/10 1,4: 10000 
10 0,1 */; 1,4: 1000 


10 — — 
10 | Ol yo9 | 1,4:100000 

10 A 0,1 "/10 1,4: 10000 3,3 
10 0,1 "/; 1,4: 1000 


Starkelésung 


ccm 





Aus der Tabelle VI geht die bemerkenswerte Tatsache 
hervor, daB das dialysierte Saliv schon durch ganz minimale 
Mengen Natriumphosphat stark beeintrichtigt wird und daB 
weiter eine noch verhaltnismaBig unbedeutende Phosphatquan- 
titat die Ptyalinwirkung véllig aufzuheben vermag. 

Man muB sich fragen, inwieweit das Salz die Diastase 
zerstért hat oder ob nicht vielmehr die Wirkung nur ver- 
hindert wird. Im letzteren Falle wire die Diastase also nur 
inaktiviert. Die letzte Alternative ist entschieden die wahr- 
scheinlichste, da es undenkbar ist, daB8 z. B. ein Phosphat- 
gehalt 1:10000 das Ptyalin zerstéren sollte. Wenn es aber 
zutreffend wire, diirfte man vielleicht durch Entfernung des 
Salzes die Diastase wieder reaktivieren kénnen. Dies laBt sich 


auf verschiedene Weise realisieren, Erstens durch Dialyse. 

Versuch Nr.1. 5 cem filtriertes, nicht dialysiertes Saliv wird mit 
0,5 ccm 36°), Na,HPO,-+12H,0 versetzt. Eine Probe dialysiert (a), 
der Rest als Kontrolle (b) aufbewahrt. Das Dialysat (ca. 2,5 1) jeden 
Tag entfernt. Nach 24 Stunden: 10 ccm Starkelésung + 0,1 ccm a-Sa- 
liv — 4,1 mg Zucker. 10 ccm Starkelésung +- 0,1 ccm b-Saliv = 14,6 mg. 
Nach 3 Tagen. a-Saliv=-4,3 mg. b-Saliv—14,5 mg. Der urspriing- 
liche Speichel ohne Phosphat ergab 31,4 mg D. 

Versuch Nr. 2. 2 com filtriertes Saliv mit 0,1 com 36°/, Na,HPO, 
+ 12H,O versetzt. 1,2 com dialysiert (a), der Rest als Kontrolle (b) 
aufbewahrt. Nach 24 Stunden a-Saliv = 2,4 mg und b-Saliv — 13,4 mg; 

Das Ergebnis dieser Versuche ist, daB die Wirkung des 


Phosphats durch Dialyse noch gréBer wird, obwohl sicher 
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durch Dialyse gegen 3><2,5 1 dest. H,O das zugesetzte Phosphat 
volistandig entfernt worden ist. 

Die zweite Methode stellt die Adsorption durch Starke- 
pulver dar. 

Versuch Nr. 1. 0,5ccm Speichel (nicht dialysiert) +- 1 com 36°/, 
Na,HPO,-+- 12 H,O mit ca. 0,150 g Starkepulver wurden einen Augen- 
blick leise geschiittelt, mit 4><25 com H,O zentrifugiert und das Pulver 
schlieBlich mit 10 ccm Starkelésung versetzt. 6,7 mg D. und 8,5 mg D. 
gefunden. 

Die Kontrollen ohne Phosphat ergaben 13,2 mg D. und 17,0 mg D. 


Nicht also die Gegenwart des Phosphats, sondern gewisse 
durch das Phosphat bedingte Anderungen sind fiir den Effekt 
bestimmend. 

Vergleicht man die Wirkung des Phosphats bei dialysiertem 
(Tabelle VI) und nicht dialysiertem Speichel, so ist ersichtlich, 
daB sie beim dialysierten Speichel viel gréBer ist (2,7 mg und 
3,3 mg gegen 6,7 mg und 8,5 mg). Der Unterschied in beiden 
Fallen beruht nur auf dem Gehalt an Kochsalz. Es fragt 
sich also, inwieweit das Kochsalz, das beim dialysierten Speichel 
ein Aktivator ist, auch bei der Inaktivierung durch Phosphat 
eine Rolle spielen kann. Im letzteren Falle miissen selbst- 
verstandlich die durch das Phosphat bedingten Anderungen 
reversibel sein. Die folgende Tabelle kann hieriiber unterrichten. 


Tabelle VII. 











Starke- | Dial 36°/9 NagHPO, | yy 1+ | Gebildeter 
lésung Saliv | i 12 11,0 *|NaCl-Lésung! #0 Zucker 
ccm | ccm ccm com | % | com mg 
10 0,1 0,1 _ | 0,5 3,5 
10 0,1 0,1 0,1 0,1 0,4 19,2 
10 0,1 0,1 0,2 0,1 0,3 24,2 
10 0,1 0,1 0,3 0,1 0,2 26,7 
10 0,1 0,1 0,4 0,1 0,1 28,8 
10 0,1 0,1 0,5 0,1 - 30,2 
10 0,1 0,1 0,1 ] 0,4 31,9 
10 0,1 —_— 0,1 l 0,5 31,4 





Zur besseren Ubersicht sind die Ergebnisse in Fig. 2 zu- 
sammengestellt. 

Aus den Versuchen geht ganz iiberzeugend hervor, da& 
ein Zusatz von NaCl die Wirkung des Phosphates aufzuheben 


vermag. 
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Hierzu geniigen sogar ganz geringe NaCl-Mengen. Durch 
Vergleich der Fig. 1 und 2 geht die vollstindige Ubereinstim- 
mung beider hervor, trotzdem der Anfang der Kurve bei den 
Phosphatversuchen viel niedriger liegt (3,5 mg gegen 18,0 mg). 






 Sttirkelésung + Naz HPO,| 
14%: 10000 
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Fig. 2. 
Recht illustrierend sind auch die folgenden Versuche. 


Tabelle VIII. 











Starke- | Dialysiertes Na,HPO, 1 | Gebildeter 
Nr. | lésung Saliv + 12H,O NaCi-Lésung | Zucker 
com ccm ccm % ccm "Te mg 
1 10 0,1 — -— — — 12,7 
2 10 0,1 a 0,1 0,1 24,3 
3 10 0,1 0,1 1 29,1 
4 10 0,1 — — 0,1 10 | 28,5 
5 10 0,1 0,1 3,6 -- — 2,7 
6 10 0,1 0,1 3,6 0,1 0,1 12,1 
7 10 0,1 0,1 3,6 0,1 1 23,0 
8 10 0,1 | 0,1 3,6 0,1 10 7,9 
9 10 0,1 0,1 3,6 — _ 0,9 
10 10 0,1 0,1 3,6 0,1 0,1 4,5 
11 10 0,1 | 0,1 36 | 0,1 1 11,8 
12 10 0,1 0,1 3,6 | 0,1 10 13,4 








Sogar bei Gegenwart von 3,6°/,, Phosphat, das so gut wie 
volistandig die Zuckerbildung verhindert, vermag NaCl eine 
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Zuckerbildung auszulésen, die etwas gréBer als die durch den 
Speichel allein ist. Besonders interessant ist ferner Versuch Nr. 6, 
wo bei Gegenwart von 0,36°/,, Phosphat durch 1:10000 NaCl die 
urspriingliche Diastasewirkung erreicht wird. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daB das Ptyalin nicht 
durch das Phosphat zerstért wird. Dagegen wird seine Wirkung 
verhindert, d. h. es wird inaktiviert, und zwar viel ausgiebiger 
als durch Dialyse allein. Es ist auch ganz klar, daB die Re- 
aktion der Lésung, d. h. die Ionenkonzentration der Lésung 
nicht hierfiir bestimmend sein kann. Denn erstens wird doch 
diese Konzentration durch Zusatz von so geringen NaCl-Mengen 
wie z. B. 1:10000 kaum verandert und zweitens haben wir 
oben gesehen, daB die Verminderung der Diastasewirkung noch 
viel stérker hervortritt, wenn man das Phosphat wieder durch 
Dialyse entfernt. (Dies letzte Verfahren ist tiberhaupt die 
schnellste und wirksamste Methode, um den Speichel zu 
inaktivieren.) Es bleibt also nichts itibrig als anzunehmen, 
daB das Phosphat gewisse, aber reversible Anderungen des 
aktiven Ptyalinmolekiils bewirkt hat. (DaB das Phosphat 
die Starke verandern sollte, braucht wohl kaum erdortert 
zu werden.) Und die einzige Erklérung, die die Reaktivierung 
durch NaCl und den Gegensatz zwischen Phosphat und Chlorid 
iiberhaupt verstindlich machen kann, ist, daB das aktive 
Ptyalinmolekiil mit NaCl eine dissoziable Verbindung 
bildet. Bei der Dialyse wird ein Teil des NaCl abdissoziiert 
und entfernt, der Rest wird aber energisch von dem Ptyalin- 
molekiil zuriickgehalten und dialysiert nicht gleich fort. Setzt 
man aber iiberschiissiges Natriumphosphat hinzu, so setzt sich 
dieses gréBtenteils mit dem Chlorid um und es entsteht eine inaktive 
Ptyalin-Phosphatverbindung. Solange sich aber noch NaCl in der 
Lésung befindet, kann es trotz eines Uberschusses von Phosphat 
zum Teil erfolgreich damit konkurrieren, weil die Affinitét des 
Ptyalins zum NaCl gréBer ist als zum Phosphat; z. B. hat in 
Versuch Nr. 6, Tabelle VIII, 1:100000 NaCl die Wirkung von 
3,6: 10000 Na,HPO,.12H,0 aufgehob.n. 1 Teil NaCl entspricht 
hier etwa 10 bis 15 Teilen Phosphat (vom Krystallwasser ab- 
gesehen). Wird aber das freigemachte NaCl gleich durch Dialyse 
entfernt, so muB8 immer mehr und mehr NaCl fortdissoziiert 
werden, bis ein praktisch NaCl-freies Ptyalinmolekiil schlieBlich 
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entstanden ist. Hiermit sind die Dialyseversuche mit Phosphat 
erklart worden. 

Eine andere Tatsache spricht auch fiir diese Hypothese, die 
ibrigens schon von Starkenstein angedeutet worden ist. Wird 
der dialysierte, noch etwas aktive Speichel einige Tage aufbewahrt, 
so sinkt mit der Zeit das diastatische Vermégen, um wahrend einer 
folgenden Dialyse schnell, beinahe vollstandig zu verschwinden. 

Recht hiibsch werden diese Verhaltnisse durch folgende 
Versuche illustriert. Zuerst sei daran erinnert, da® eine Fallung 
mit Alkohol auf frischen Speichel wirkungslos ist (27,7 mg 
gegen 30,2 mg gefunden). 

Ein etwa 14 Tage altes, dialysiertes Saliv (a) ergab 13,2 mg D. 
2ccm des Speichels mit Alkohol niedergeschlagen, zentrifugiert 
und der Riickstand in 2ccm H,O gelést (b). 8,3 mg D. oder 
5 mg weniger gefunden. Jetzt wurden beide Proben mit NaCl 
1:10000 (auf Starkelésung wie gewéhnlich berechnet) versetzt. 
a-Saliv 28,8 mg, b-Saliv 25,9 mg. Sowohl die absoluten wie 
besonders die relativen Werte sind durch die Alkoholbehandlung 
stark herabgesetzt worden, durch Zusatz von NaCl werden die 
Unterschiede — besonders relativ — ausgeglichen. 

Sowohl das dialysierte wie das nicht dialysierte Saliv zeigen 
beim Stehen eine langsame Abnahme der Diastasewirkung, die 
jedoch schneller beim dialysierten Speichel vonstatten geht. 
Durch Zusatz von NaCl wird der Speichel iiberall regeneriert. 

Wenn aber die oben entwickelte Auffassung richtig sein 
soll, mu8 auch ein durch Phosphat schon inaktiviertes Saliv 
durch NaCl wieder reaktiviert werden kénnen. Bei den bis 
jetzt erwihnten Versuchen sind namlich Phosphat und Chlorid 


zur selben Zeit zugesetzt worden. 

Versuch Nr. 1. 2 ccm nicht dialysiertes (und also NaCl-haltiges) 
Saliv wurden mit 0,l com 36°/, Na,HPO,+-12H,O versetzt. 10 ccm 
Starkelésung + 0,1 ccm dieses Speichels — 13,4 mg D. Nach Dialyse, 
24 Stunden, wurden gefunden 2,4 mg D. Derselbe dialysierte Speichel 
mit 0,1 ccm 1°/, NaCl versetzt ergab aber 28,3 mg D. Die Kontrolle 
(Saliv ohne Phosphat) = 31,4 mg D. 

Versuch Nr. 2. 1. 10 ccm Starkelésung + 0,1 ccm 36°/, Na,HPO, 
-+- 12H,0 +- 0,1 ccm dialysiertes Saliv = 2,7 mg D. 2. Dieselbe Mischung 

+ 0,1 com 1°/, NaCl = 23,0 mg. 3. Dieselbe Mischung ohne NaC! 1 Stunde 

gestanden, dann 0,1 ccm 1°/, NaCl zugesetzt — 28,4 mg D. (Selbst- 
verstindlich muB 3. mehr Zucker als 2. enthalten, da doch in der ersten 
Stunde etwas Zucker gebildet worden ist.) 
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Versuch Nr. 3. 0,5 com Saliv mit der doppelten Menge 36°/, 
Na, HPO, + 12H,0 versetzt. Nach einigen Sekunden wurde die Mischung 
mit 0,15 g Stairkepulver geschiittelt, 4mal ausgewaschen und das Resi- 
duum mit 10 com Starkelésung versetzt — 6,7 mg D. (also ist trotz des 
groBen Phosphatiiberschusses etwas NaCl an dem Ptyalin geblieben). Eine 
ahnliche Probe nachher mit 0,1 ccm 1°/, NaCl versetzt — 39,0 mg D. 

Ich kann also der Auffassung von Wohlgemuth, Starken- 
stein u. a. beistimmen, daB das Ptyalin nach Entfernung von 
NaCl inaktiv wird. Dagegen glaube ich oben erwiesen zu haben, 
daB eine Dialyse hier nicht zum Ziele fiihrt, weil ein Teil des 
NaCl hartnickig zuriickgehalten wird. Weiter kann ich gern 
zugeben, da8 die mit dialysiertem Saliv digerierte Starke oft 
eine positive Jodreaktion gibt. Trotzdem aber die Farbe blau 
oder violett ist, reduzieren die Lésungen sowohl meine Kupfer- 
lésung wie Fehlingsche nicht unerheblich. 

B. Mononatriumphosphat. NaH,PO,-+-H,O wurde eben- 
falls als ®/,, ®/,, und "/,,,-Lésung verwendet. Diese Lésungen 
enthalten 138, 13,8 und 0,138 g Salz pro Liter oder ohne Be- 
riicksichtigung des Krystallwassers 120 g usw. 

Das Monophosphat verhilt sich in mehreren Beziehungen 
vom Dinatriumphosphat verschieden. Zwar bewirkt auch das 
Monophosphat eine Hemmung der Diastasewirkung, die beim 
gréBeren Phosphatgehalt ebenso stark hervortritt wie beim Di- 
natriumphosphat. Bei geringerer Phosphatmenge 1,38: 100000 
oder 10000 ist aber die Hemmung nur unbedeutend, ja unter 
gewissen Bedingungen bemerkt man hier die entgegengesetzte 
aktivierende Wirkung. SchlieBlich l4Bt sich die Hemmung 
des Monophosphats nicht durch Zusatz von NaCl iiberwinden, 
wohl aber in anderer Weise. 

Die folgenden Parallelversuche mit dialysiertem Speichel 
illustrieren die Wirkungen der beiden Phosphate (iiberall 10 com 
Starkelésung und 0,1 ccm Saliv). 


Tabelle IX. 





Dinatriumphosphat. ¥ 


Mononatriumphosphat. 
mg D gebildet. | mg D gebildet. 


0,1 com von 











mi 25,0 | 25,6 


*/ 23,5 12,7 
“he. 18,4 | 33 
*/; 1,5 0 
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Wie aus der Tabelle IX und Fig. 3 hervorgeht, ist die 
Wirkung von Monophosphat bei den Konzentrationen 1,2: 100000 
bis 1,2:10000 nur ganz gering und steht im Gegensatz zu der 
Wirkung des sekundéren Phosphats, das schon bei 1,3:100000 
stark hemmt. Dagegen findet man bei der Konzentration 
1:1000 sowohl fiir prim&res wie sekundires Phosphat eine voll- 
staéndige Hemmung der Diastasewirkung. 
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Fig. 3. 


In zwei anderen Versuchen mit dialysiertem Speichel wurde 
ebenfalls schon durch 1,2: 10000 prima&res Phosphat eine geringe 
Hemmung gefunden (4,1 mg gegen 8,1 mg und 7,3 mg gegen 
8,3 mg). In einem dritten Versuch mit nicht dialysiertem 
Speichel (8 Tage alt) war dieselbe Phosphatquantitat indifferent 
(27,5 bis 26,9 mg), auch nach Zusatz von NaCl 1:10000 (32,6 
bis 33,0 mg). Man kann also wohl sagen, da8 diese Phosphat- 
quantitaéten durchschnittlich ziemlich indifferent sind (eine even- 
tuelle Wirkung ist wohl von dem variablen Alkalicarbonatgehalt 


des Speichels abhangig). 
Biochemisohe Zeitechrift Band 32. 29 
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Fragen wir jetzt nach der Wirkung des primaren Phosphats 
auf dem durch Dinatriumphosphat und Dialyse NaCl-frei ge- 
machten Speichel, so findet man hier eine unzweifelhaft for- 


dernde Wirkung. 

Versuch Nr. 1. 0,5 g Saliv mit 1 com 36°/, Na,HPO,.12H,O 
und 0,15 g Starkepulver digeriert, 4mal mit Wasser (25 ccm) ausgewaschen 
und schlieBlich mit 10 com Starkelésung digeriert; ‘gefunden 8,5 mg D., 
mit 0,1 ccm 1,4°/, NaH,PO,-+H,O aber 13,9 mg und mit 0,1 com 
1°), NaCl 39 mg. 

Versuch Nr. 2. 0,1 cem dialysiertes Saliv ergab 8,1 mg D., mit 
0,1 com 1,4°/, Monophosphat aber 11,9 mg und mit 0,1 com 1°/) NaCl 
28,1 mg. 

Versuch Nr. 3. 2 ccm Saliv + 0,1 com 36°/, Na,HPO,.12H,0. 
1,2 com gegen 2 >< 2,51 H,O wahrend 2 Tagen dialysiert. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle X zusammengestellt. 














Tabelle X. 
Starke- |. ).. |NaCl-Lésung| NaH,PO,- | phosphat. | Gebildeter 
lésung Saliv 1°/, Léeung 14°/, | odes Zucker 
com com | com | %/,  cem | % | der Lésung mg 
10 m}—-|—|]-—-j;-|] = 4,7 
10 0,1 | 01 |; 1 _ — | _— 28,3 
10 0,1 — — | 0,1 1,4 | 1,2: 100000 21,6 
10 0,1 — ~ 0,1 1,4 | 1,2:10000 19,3 
10 0,1 ca Cos | 0,1 1,4 | 1,2:1000 | 3,1 
} | 





Aus den obigen Versuchen ist ersichtlich, daB ein durch 
Behandlung mit sekundirem Phosphat NaCl-frei ge- 
machtes Ptyalin durch ganz geringe Mengen primares 
Phosphat reaktiviert werden kann, wenn das sekundiare 
Phosphat schon durch Dialyse entfernt worden ist. 
Die reaktivierende Wirkung des Monophosphats ist nicht immer 
sehr viel geringer als die des Kochsalzes. Die Folgerung liegt 
am nachsten, da8 eine aktive Phosphorséure-Ptyalinverbindung 
entstanden ist. 

Diese Ergebnisse erkliren auch, warum ein Monophosphat- 
gehalt von 1,2: 100000, 1,2: 10000 bei NaCl-haltigem Saliv un- 
wirksam bzw. wenig wirksam ist (NaCl und Monophosphat 
aktivieren beide den Speichel). 

DaB eine noch gréBere Monophosphatkonzentration (1°/)9) 
inaktivierend wirkt, darf man in Ubereinstimmung mit dem 
bekannten Verhaltnis der Salzsiure gegen Ptyalin durch die 
Vermehrung der H-Ionenkonzentration erklaren. 
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Als Beleg fiir diese Auffassung la8t sich anfiihren: 

1. Ein Zusatz von NaCl, welches Salz doch beim Di- 
phosphat eine so grofe Wirkung aufweist, ist beim Mono- 
phosphat (1,2: 1000) ohne oder so gut wie ohne Erfolg. (In 
einem Versuch z. B. gefunden 8,1 mg gegen 5,1 mg). 

2. Dagegen vermag ein Zusatz von Dinatriumphosphat die 
inaktivierende Wirkung des Monophosphats aufzuheben. (Dem- 
gema8 ist auch die absolute Wirkung des Monophosphats 
(1: 1000) auf dem nativen Speichel je nach dem Alkaligehalt 
desselben etwas verschieden [von @ bis 5,8 mg gefunden].) 

Gegen die Auffassung sprechen aber anscheinend einige 
Versuche, die zuerst besprochen werden sollen. Wenn man 
einen mit Monophosphat (1,2: 1000) versetzten Speichel dia- 
lysierte, durfte man mit der Diffusion des iiberschiissigen Phos- 
phats eine dem Phosphatgehalt 1 : 10000 bis 100000 entsprechende 
Steigerung der Ptyalinwirkung annehmen. Dies ist aber nur 
zum geringsten Teil der Fall. In einem Versuche ergaben 
0,1 ccm Saliv mit 0,1 ccm 14°/,igem Monophosphat und 10 ccm 
Starkelésung 5,8mg D. Nach Dialyse gegen 2,51 H,O von 
leem Saliv -- leem 14°/,ige NaH,PO,.H,O wahrend 24 Stun- 
den wurden gefunden 9,8 mg und nach 48 Stunden 6,2 mg (zu 
den letzten Versuchen wurden selbstverstandlich 0,2 ccm der 
gemischten Lésung benutzt). 0,1 cem Saliv -+- 0,1 ccm 1,4°/, ige 
NaH,PO,.H,O ergaben aber 27,5 mg. 

Nun kénnte man aber denken, daB das gebundene Phos- 
phat schneller als das NaCl fortdissoziierte. In solchem Falle 
muBte ein Zusatz von NaCl um so wirksamer sein. Dies ist 
aber nur zum Teil der Fall. Ein Zusatz von 1: 1000 NaCl 
zum phosphathaltigen, dialysierten Speichel ergab 15,4 bzw. 
14,8 mg gegeniiber 32,6 mg beim nativen Speichel mit derselben 
NaCl-Menge versetzt. Da nun auch ein Zusatz von Dinatrium- 
phosphat (sogar mit NaCl 1: 1000 zusammen), das sonst beim 
monophosphatbehandelten Saliv sehr wirksam ist, ziemlich 
wirkungslos sich erwies (16,5 mg gefunden), mu8 man entweder 
annehmen, da8 das Ptyalin jetzt zum Teil in das Dialysat iiber- 
gegangen ist (zu welcher Annahme kein Grund vorliegt), oder 
auch, daS das vom NaCl befreite Ptyalin nach und nach 
dauernd inaktiviert wird. DaB diese letztere Annahme die 


richtige ist, geht aus der Tatsache hervor, daB sowohl das 
29° 
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dialysierte wie ganz besonders das mit Dinatriumphosphat ver- 
setzte und dialysierte Saliv ebenfalls nach und nach und sogar 
recht rasch dauernd inaktiviert werden (mit der Folge, da8 
NaCl nicht mehr reaktivierend wirkt), wahrend der filtrierte, 
nicht dialysierte Speichel, wie schon Wohlgemuth u. a. ge- 
funden haben, lange Zeit sich unverandert erhalt. Die Ver- 
bindung mit NaCl schiitzt also das Ptyalin gegen Zerfall. 

Wie oben bemerkt, l48t sich das durch Natriummono- 
phosphat inaktivierte Ptyalin beim Zusatz von Dinatrium- 
phosphat wieder reaktivieren, bzw. beim gleichzeitigen Zusatz 
der beiden Salze kommt die Hemmungswirkung des Mono- 
phosphats nicht zum Vorschein. 


Tabelle XI. 
Versuch Nr. 1. 


Saliv 13,69 | 1,88% | Gebildet 
Stairkelésung (alt, CA dia- ws T1210“ \NaH.PO,-¢H,0) a 
com | com mg 


| 
| 
| = 26,7 
| 








ccm ry 





10 
10 


1 

1 ‘ 10,9 
10 1 

1 

1 


‘ 0,02 17,5 
10 , 0.05 22,3 
10 010 | 27,6 


Aus der Tabelle XI geht hervor, daB schon eine ganz 
geringe Menge aquimolekularer Monophosphatlésung (1:5 Di- 
phosphat) der Hemmungswirkung des Diphosphats wesentlich 
entgegenzuwirken vermag. Auf der anderen Seite spielt beim 
Uberschu8 von Monophosphat das Dinatriumphosphat schon in 
ganz geringer Menge (1:10 Monophosphat) dieselbe schiitzende 
Rolle, wie Tabelle XII zeigen kann. 


Tabelle XII. 
Versuch Nr. 2. 











3,59/,Na,HPO,| 13,8, Gebildeter 
+1210 NaH,PO,+H,0; Zucker 
ccm com mg 





29,6 


5,8 
31,0 
30,9 
30,1 
29,6 
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Tabelles XII, Versuch Nr. 2 (Fortsetzung). 
—— Saliv 3, 5 "oN NegHPO, ae 3,8°/, | Gebildeter 
sung NaH,PO,+H,0) Zucker 
ccm ccm ccm ecm 
(alt, dialysiert, 
entspricht demselben 
in Vers. Nr. 1) 
10 0,1 = = 8,3 
10 0,1 — — 28,11) 
10 0,1 0,1 — 1,4 
10 0,1 —_ 0,1 1,4 %y 7,3 
10 0,1 0,1 0,02 1,4°/, 2,8 
10 0,1 0,1 0,05 1,4°/, 4,3 
10 0,1 0,1 0,10 1,4°/, 6,7 
10 0,1 0,1 0,02 14°/, 7,6 
10 0,1 0,1 0,05 11,2 
10 0,1 0,1 0,10 12,3 





Zur besseren Ubersicht sind die Werte in Fig. 4 zusammen- 


gestellt. 
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Fig. 4. 
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Versuch Nr. 3. a) 10 ccm Starkelésung + 0,1 com Saliv + 0,1 com 
3 6% Na,HPO,. 12H,0 + 0,1 com 14°/, NaH,PO, + H,O = 25,8 mg. 


1) + 0,10 com 1°/, NaCl. 
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b) 10 ccm Starkelésung -+- 0,1 ccm Saliv + 0,1 com 14°/, NaH,PO, + H,0. 
Nach 1 Stunde wurde 0,1 com 3,6°/, Na,HPO, + 12H,O zugesetzt — 
24,8 mg. (Digestionszeit mit den beiden Salzen 1 Stunde.) 

Aus diesen Versuchen geht erstens hervor, daB die Hem- 
mungswirkung des einen Phosphats durch Gegenwart des anderen 
aufgehoben wird. Und da ferner eine bestimmte Quantitaét des 
einen Phosphats gegen recht verschiedene Quantitaten des anderen 
schiitzen kann und vice versa, haben wir hier augenscheinlich 
eine solche ,,Pufferwirkung“, deren Bedeutung Sérensen vor- 
gezogen hat. Aus diesem Grunde verdienen auch die obigen 
Befunde eine Bearbeitung nach den elektrometrischen und 
colorimetrischen Methoden. AuBere Griinde haben hier eine 
solche Bearbeitung verhindert. Zweitens ist aber ersichtlich, 
daB die Wirkung des Ptyalins bei Gegenwart der beiden Phosphate 
je von der urspriinglichen Aktivitét des Speichels abhangig ist. 
Diese Wirkung hangt aber intim mit dem NaCl-Gehalt zu- 
sammen. DemgemaB reagieren also hier drei Salze, NaCl, 
Na,HPO, und NaH,PO,, miteinander und mit dem Ptyalin. 





III. 

In einer Arbeit aus dem hiesigen Institut hat Lapidus’) 
eine stark hemmende Wirkung des Handelslecithins auf Diastasen 
konstatieren kénnen. Es lag daher recht nahe, nachzusehen, 
wie sich dies Lecithin (Agfa) bei und ohne Gegenwart von 
Salzen verhielt. Als Stammildésung dienten zwei 10°/,ige L.-Auf- 
schwemmungen in dest. Wasser. 

In Ubereinstimmung mit Lapidus habe ich zuerst ge- 
funden, daB ein Zusatz von etwa 1: 1000 L. die Ptyalinwirkung 
herabsetzt. Doch waren die Ausschlige in meinen Versuchen 
nicht so groB wie sie Lapidus gefunden hat. Der Unterschied 
besteht wahrscheinlich darin, daB ich eine rein wisserige, 
Lapidus aber eine methylalkoholische Stammlésung benutzte. 
Wenn ich deswegen eine entsprechende Menge Methylalkohol 
(0,1 cem) zusetzte, kam auch die Hemmungswirkung des Lecithins 
starker hervor. 
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Lecithin und Kochsalz. 

Wahrend sonst NaCl eine stark aktivierende Wirkung be- 
sitzt, ist es bei Gegenwart von Lecithin so gut wie vdéllig 
unwirksam. (Vgl. Tabelle XIII; siehe auch Fig. 1.) 

1) Lapidus, diese Zeitschr. 30, 39, 1910. 
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Tabelle XIII. 














> _ j | 7 re er Wee 

Starkelésung} Pialysiertes | 190), Lecithin | NaCl-Lésung | Geplideter 
ccm ccm ccm ccm mg 
10 0,1 o1 | m 18,4 
10 0,1 0,1 0,1 01% | 20,4 
10 01 0,1 0,5 01% | 19,7 
10 o1 | 61 011%, | 186 
10 o1 | 01 0,1 10%, 18,6 

S See See eee SC | 346 
10 0,1 — — 25,8 
10 0,1 | 0,1 ~ | 16,5 
10 ol | 0.1 0,1 0.1% | 184 
10 01 0,1 011%, | 186 
10 o1 | 01 0,1 10°, 16,7 





Lecithin und Dinatriumphosphat. 
Wahrend Dinatriumphosphat sonst einen sehr starken 
Hemmungskérper fiir Ptyalin darstellt, ist es bei Gegenwart 
von Lecithin umgekehrt ein Aktivator. 


Tabelle XIV. 














dies ade. oe | Gebildeter — 
Starkelésung| Saliv ot, NasHPO,.12H,0| “Fer 
ccm em | ccm | ecm | mg 
10 0,1 7 ms 25,8 
10 0,1 ‘her on 16,5 
10 0, 0,1 0,1 0,36, 24,1 
10 0,1 0,1 0,1 3,69, | 28,1 
10 0,1 0,1 0,1 36%, 12,9 








Solche Quantititen Phosphat, die sonst das Ptyalin bei- 
nahe volistandig inaktivieren, sind hier in den Lecithinversuchen 
geradezu Aktivatoren geworden. 


Lecithin und Monophosphat. 
Die Wirkung des Monophosphats ist bei Gegenwart von 
Lecithin ganz dieselbe wie ohne L. Das Lecithin ist also hier 


wirkungslos. 
Tabelle XV. 








a a. | ee | Gebildete 
Stirkelisung] Saliv coms | NaHyP0,.H,O | “Ficker 
com ccm com ccm mg 
10 Ol | — — | 23,4 
10 ” eee oe ae | 165 
10 ae 0,1 0,14%/, 18,0 
10 a 0,1 1,4% 13,6 
10 ae eee 0,1 14°/, 3,3 
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Uberblickt man die obigen Salz-Lecithin-Versuche, so laBt 
sich die L.-Wirkung leicht erkliren: Das L. stellt ein Gemisch 
von Dekompositionsprodukten dar, wovon hier die Siaure- 
bestandteile interessieren. Nur solche kénnen der Wirkung des 
Diphosphats entgegentreten, aber miissen aus demselben Grunde 
beim Monophosphat indifferent sein. Interessant und nicht 
erklart ist aber die prignante Wirkung des L. gegen NaCl. 

AuBer dem Handelslecithin wurden auch die Lipoide 
der Leber untersucht. 


Der gréBte Teil einer Kaninchenleber, die durch Perfusion mit 
Rohrzuckerlésung blutfrei gemacht worden war, wurde bei 30° und 
Ventilation getrocknet (Trockengewicht 49,0 g). Das Residuum wurde 
erst mit Ather und dann mit Alkohol extrahiert. Atherextrakt 
== 2,1 g, davon acetonléslich 0,8 g. Die acetonunlésliche Fraktion wurde 
mit 10 Teilen Wasser emulsioniert. a) 10 ccm Starkelésung + 0,1 ccm 
Saliv = 33,9mg D. b) 10 ccm Starkelésung -+- 0,1 ccm Saliv -++ 0,1 com 
der Emulsion = 33,9 mg D. Alkoholextrakt 2,1 g, davon aceton- 
léslich 0,45 g. Die acetonunlésliche Fraktion wurde mit 10 Teilen Wasser 
emulsioniert. a) 10 com Starkelésung -|- 0,1 ccm Saliv — 31,4 mg D. 
(b 10 com Starkelésung -+- 0,1 com Saliv -+ 0,1 ccm der Emulsion 
= 31,4 mg D. 

Die acetonunlésliche Fraktion des Atherextraktes enthielt keinen 
Zucker. Diejenige des Alkoholextraktes 4,5 mg D. in 1,0 ccm. 


Also waren sowohl Atherextrakt wie Alkoholextrakt gegen 
Ptyalin und Starkelésung vdollig indifferent. 


In einem anderen Versuch wurde die Kaninchenleber direkt mit 
Alkohol extrahiert und der Alkohol auf dem Wasserbade entfernt. Reicli- 
liches Residuum, das zuerst mit Wasser iiberschichtet wurde. Das Wasser 
wurde abdekantiert und der Riickstand in 30 ccm H,O suspendiert. 


Tabelle XVI. 





1h Alkohol- 
Saliv | extrakt | 
ccm ccm 


1 
| 
| 
| 





sang, | Gabildote 
NecLioung Picker 


32,0 
29,1 
29,1 
30,3 
29,7 





> 


’ 


’ 
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Im letzten Falle haben die Leberlipoide die Diastasewirkung 
wirklich etwas, obwohl nur recht wenig, herabgesetzt. Ein 
Zusatz von NaCl ist wie in den Lecithinversuchen wirkungslos. 
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IV. 

Da8 das Glykogen vom Speichel invertiert wird, ist eine 
bekannte Tatsache. Dagegen existieren meines Wissens keine 
vergleichenden Untersuchungen zwischen der Ptyalinwirkung 
auf Lésungen von Starke und Glykogen. Da aber verschiedene 
Starkesorten ungleich stark verzuckert werden, liegt es nahe, 
Unterschiede zwischen Starke und Glykogen anzunehmen. Solche 
kommen auch tatsachlich vor, wie z. B. aus den folgenden 
Versuchen hervorgeht: 


Tabelle XVII. 











Digestionszeit | Zucker gebildet aus | Zucker gebildet aus 
mit Saliv 1°/, Starkelésung | 1°/, Glykogenlésung 

Min. mg mg 

5 5,0 | 3,4 

10 9,3 6,0 

15 13,9 | 8,7 

30 25,2 15,1 

60 45,7 19,6 

1200 69,8 29,6 





Saliv iiberall 0,1 ccm (frisch) auf 10 com Stiarke- bzw. 
Glykogenlésung, bei denen die obigen Ziffern gefunden worden 
sind. Temp. 16 bis 18°. (Vgl. tibrigens auch Fig. 5 8. 440.) 

Wie aus den gefundenen Werten hervorgeht, wird eine 
Glykogenlésung sehr viel langsamer als eine entsprechende 
Starkelésung angegriffen. Nach 1 Stunde Digestion wird z. B. 
mehr als die doppelte Zuckermenge bei der Starkelésung gefunden. 

Untersucht man die Sache etwas genauer, so wird man 
weiter auch einen anderen Unterschied bemerken. Schon kurze 
Zeit nach dem Speichelzusatz zur Staérkelésung findet man die 
Lésung vollig aufgekliart und es laBt sich leicht zeigen, daB 
unverinderte Starke nicht mehr vorkommt. Alles ist in lés- 
liche Starke und Dextrine umgebildet. Aus diesen wird dann 
nach und nach der Zucker selbst gebildet. 

Beim Glykogen ist die Sache anders. Hier halt sich die 
Opalescenz lange, */, bis 1 Stunde; die Lésung wird aber immer 
mehr, obwohl nur langsam, durchsichtig. Es existiert also fort- 
wahrend unverindertes Glykogen neben gebildetem Zucker 
und Dextrinen. (Es kann namlich kein Zweifel dariiber existieren, 
daB auch hier Dextrine gebildet werden, wie Versuche mich 
gelehrt haben.) 
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Wie bei der Starke beeinflussen auch hier Salze stark 
die Zuckerbildung aus Glykogen durch Ptyalin. 


Glykogen und Kochsalz. 


Schon die Alkoholfallung, die bei der Starkeverzuckerung 
indifferent ist, setzt die Ptyalinwirkung hier stark herab; durch 
Zusatz von NaCl lat sich die Wirkung reaktivieren. 

















30 
Fig. 5. 





Versuch. a) 10 com 1°/,ige Glykogenlésung +- 0,1 ccm Saliv 
=17,5 mg. 10 com 1°/,ige Glykogenlésung-+-0,1 com von Imal mit 
Alkohol gefalltem Ptyalin = 10,4 mg. Dasselbe Saliv aber mit Kochsalz- 
lésung versetzt — 18,6 mg (NaCl 0,7°/, der Starkelésung). b) Kontrolle. 
10 com 1°/,ige Starkelésung -+- 0,1 com Saliv — 30,2 mg. 10 ccm 1°/,ige 
Starkelésung + 0,1 com 1mal mit Alkohol gefilltem Ptyalin = 27,7 mg. 

Die reaktivierende Wirkung des Kochsalzes kommt auch 


sehr schén bei den Phosphatversuchen hervor. 


Glykogen und Dinatriumphosphat. 
Einige Versuche sind in der Tabelle XVII zusammengestellt. Hier 
ist auch die reaktivierende Wirkung des NaCl ersichtlich. (Vgl. auch 
Fig. 2.) 
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Tabelle XVII. 





Saliv bd ‘ | NaCl. | Gebildeter 
(dialysiert) i Na, HPO,.12H,0! rT seung | Zucker 
com com ; com | mg 


nin 0,5 12,8 

0,1 1%, 0,4 22,3 
on 0,5 2,9 

| 0,1 0.1% 0,4 11,2 
ape 03 | 12 

| 0,5 | o2 | 146 
0,1 1%, 05 | 19,2 


. —— 
, , 3, %l9 
» | ’ 
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Die Ziffern zeigen erstens eine starke reaktivierende Wirkung 
des NaCl bei dialysiertem Speichel (der auf Starke kriaftig 
wirkt). Zweitens geht aus ihnen hervor, daB schon 0,1 ccm 
3,6°/, Na, HPO,-+- 12H,O-Lésung eine so gut wie vollstandige 
Inaktivierung bewirkte, welche Wirkung aber schon durch 
1:100000 NaCl aufgehoben wurde. Demgema8 bewirkte ein 
NaCl-Zusatz auf 1:10000 auch hier ungefahr dieselbe Aktivierung 
wie beim urspriinglichen Speichel. 


Glykogen und Monophosphat. 

Wahrend das Monophosphat bei Konzentrationen 1: 100000 bis 
10000 nur eine ganz geringe und dann 6fters hemmende Wirkung 
auf die Starke besa8, findet man umgekehrt beim Glykogen 
eine sogar starke Aktivierung, wie die folgenden Versuche 
zeigen (vgl. auch Fig. 3). 


Tabelle XVIII. 





a 1%, : Gebildeter 
Galiv Glykogenléeung | NaH,PO,.H0 Zucker 


ecm ecm | ecm mg 

1 10 — 12,0 
10 0,1 0,138°/, 15,2 
10 0,1 1,38, 19,0 





a 
1 

Selbstverstaindlich bewirkt auch beim Glykogen das Mono- 
phosphat eine Reaktivierung des durch Dinatriumphosphat 
gehemmten Ptyalins. Die folgende Tabelle zeigt einige Ver- 
suche hieriiber. 

Die Ergebnisse stimmen mit den Befunden bei Starke 
(Tabelle XII) véllig iiberein. 
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Tabelle XIX. 


1°/, Glykogen-| 3,6, | NaH,PO,- | Gebildeter 
lésung Na,HPO,.12H,O Lésung | Zucker 


ccm ccm ccm ccm 














10 wae 
10 | me eae | 
10 0,1 

0,1 





0,138%/,, 12,7 
1 


10 ,38 9/9 23,3 


Glykogen und Lecithin bzw. Leberphosphatide. 


Im Gegensatz zu der Digestion der Stirkelésung wird die 
Glykogendigestion durch Lecithin gar nicht beeinfluBt, oder 


richtiger, sie wird beférdert. 

Versuch. 10 com Glykogenlésung -+- 0,1 ccm Saliv = 17,5 mg. 
Dieselbe Mischung-+-0,1 ccm 10°/, Lecithin 20,0 mg. Bei Gezenwart 
von 0,7°/, NaCl wurden gefunden 18,4 mg und 19,5 mg. Korrespondierende 
Stirkeversuche ergaben 30,2 mg bis 22,7 mg, oder mit NaCl 32,0 mg 
und 22,0 mg. Die Beweiskraft dieser letzten Versuche wird jedoch da- 
durch beeintraichtigt, daB die Starkelésungen in den Lec:thinversuchen 
24 Stunden alt waren. Wie schon vorher erwiesen, wird jedoch auch sonst 
eine Hemmung gefunden. 

Denselben Gegensatz zwischen Starke und Glykogen zeigen 
die Versuche mit Leberphosphatiden. Wie oben gezeigt, war 
die Wirkung dieser Phosphatide bei Starke so gut wie keine. 
Dagegen wurde beim Glykogen, besonders fiir das sekundare 
Alkoholextrakt, eine stark aktivierende Wirkung gefunden. Das 
Atherextrakt war etwas weniger wirksam. 


Tabelle XX. 


10 ccm 1%, | 10 cem 1%, 

Starkelisung | Glykogenlésung 
+ 0,1 com Saliv | 0,1 com Saliv 
ecm com 


ihe 26,3 | 12,0 
0,1 com Atherextrakt. . 23,4 17,0 
0,1 , Alkoholextrakt . 700 CO 210 


In einem anderen Versuche wurde gefunden a) ohne Alkoholextrakt 
10 com 1°/, Glykogenlésung -+- 0,1 Saliv 16,9 mg, b) mit 0,1 ccm Alkohol- 
extrakt nur 26,7 mg. 

Das sekundare Alkoholextrakt der Leber besitzt also eine unzweifel- 
haft beférdernde Wirkung auf die Zuckerbildung aus Glykogen durch 
Ptyalin. 























Methodologische Notizen. 
Von 
Ivar Bang. 


(Hingegangen am 13. April 1911.) 


i. Bemerkungen iiber die Darstellung der Kupferlésung fiir 
meine Zuckertitrationsmethode. ') 


Der Vorschrift nach soll man erst 500 g Kaliumcarbonat, 
400 g Kaliumrhodanat und 100 g Kaliumbicarbonat in ca. 1300 com 
H,O auflésen. Dies nimmt aber eine ziemlich lange Zeit in 
Anspruch, selbst wenn man, wie vorgeschrieben, die Salze mit 
dem Wasser auf 65° erhitzt und oft schiittelt. Es hat sich 
deshalb als besonders vorteilhaft bewahrt, erst die 100g Bi- 
carbonat in den 1300 ccm Wasser zu lésen, was auch bei Zimmer- 
temperatur rasch — in einigen Minuten — geht. Die iibrigen 
Salze lésen sich dann nachher zugesetzt augenblicklich auf. 
Jetzt wird die Kupferlésung zugesetzt. Anstatt aber jedesmal 
25 g CuSO, -+-5H,O abzuwiegen usw., ist es zu empfehlen, be- 
sonders wenn man schnell seine Lésungen verbraucht, 166,67 g 
CuSO, -++-5H,O in Wasser zu lésen und auf 1 | zu erganzen. 
150 ccm von dieser Kupferlésung werden dann bei Zimmer- 
temperatur mit der Pipette zu der schon bereiteten Salzlésung 
zugefiigt, wonach man durch leises Schiitteln die Fliissigkeiten 
mischt. Nach einigen Minuten, wenn die schwache CO,-Ent- 
wicklung vorbei ist, erginzt man auf 21, schiittelt gut durch 
und filtriert gleich. Die filtrierte Kupferlésung ist nun zur 
Zuckertitration fertig. 


2. Uber die Phosphorsiurebestimmung nach Neumann. 


Nach diesem ausgezeichneten Verfahren wird bekanntlich 
die Substanz erst durch das Saéuregemisch verascht, weiter als 


1) Diese Zeitschr. 2, 271, 1907; 11, 538, 1908. 
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Ammoniummolybdat niedergeschlagen und schlieBlich das Am- 
moniak durch iiberschiissiges ®/,-KOH und Kochen entfernt. 
Eine dem Ammoniak entsprechende Menge Kalium wird auf- 
genommen und die Differenz durch Titration mit ®/,-Saure be- 
stimmt. Hieraus 1é8t sich das Phosphor berechnen. 

Der schwache Punkt der Methode ist die Entfernung des 
freigemachten Ammoniaks. Man kocht so lange, bis ein an- 
gefeuchtetes Lackmuspapier, iiber die kochende Fliissigkeit ge- 
halten, keine Reaktion mehr gibt. Es dauert also recht lange, 
bis dieser Endpunkt eintritt, da der Kaliiiberschu8 doch recht 
gering ist. Weiter stéBt die Fliissigkeit wegen des fein verteilten 
Papiers, ein kontinuierliches Riihren ist also notwendig, der 
heiBen Daimpfe wegen aber unangenehm. 


Diese Unannehmlichkeiten lassen sich durch Verwendung 
der Formoltitrierung ausschalten. Bekanntlich bildet sich 
aus dem Ammoniak und dem Formaldehyd Hexamethylen- 
tetramin, das indifferent ist. Durch einen Zusatz von Formol 
zu der mit ®/,-KOH alkalisierten Fliissigkeit wird also der Am- 
moniak quantitativ entfernt, und durch Zuriicktitrierung mit 
/,-Saiure wird die verbrauchte Menge Kalilauge und damit die 


Phosphorsiure bzw. der Phosphor gefunden. 


Praktisch gestaltet sich das Verfahren folgendermaBen: 
Der ausgewaschene Molybdatniederschlag wird in das urspriing- 
liche Becherglas iibergefiihrt, man setzt etwas Wasser und nach- 
her "/,-KOH hinzu, bis der Niederschlag vollstaindig gelést 
worden ist. Dann werden 50 ccm Formollésung, die vorher 
mit 5 bis 6 Tropfen Phenolphthalein versetzt und bis zur be- 
ginnenden Rotfairbung titriert worden ist, zugefiigt. Nach 
einigen Augenblicken titriert man mit */,-Saure (Schwefel- oder 
Salzsiure) bis farblos und dann wieder mit der Lauge bis 
zur deutlichen Rotfarbung. 


DaB diese Methode richtige Resultate geben muB, ist ohne 
weiteres einleuchtend und Belege sind eigentlich iiberfliissig. 
Foigendes Beispiel sei jedoch hier angefiihrt: 

a) 50 cem einer Ammoniumphosphatlésung lieferten nach 
der urspriinglichen Methode 42,44 com */,-KOH = 23,51 mg P. 

b) 50 ccm derselben Phosphatlésung mit Formoltitrierung 
ergaben 42,55 com */,-KOH = 23,57 mg P. 
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3. Uber die Darstellung der Mentholglucuronsiaure. 


Nach Neuberg und Lachmann’) Jat sich die Menthol- 
glucuronsaure sehr bequem nach folgender Methode darstellen: 

Der nach Verabfolgung von Menthol an Kaninchen ge- 
sammelte Harn wird mit Schwefelsdure angesiuert und mit 
Alkohol-Ather 4 Stunden ausgeschiittelt. Das Atherextrakt wird 
mit Ammoniak versetzt, der Ather verjagt und die auskrystalli- 
sierte Masse mit etwas Wasser ausgewaschen. Das H,-Salz 
kann dann entweder aus séurehaltigem Wasser umkrystallisiert 
werden oder auch iiber die Bleiverbindung gereinigt werden. 

Diese Methode 1a8t sich noch einfacher machen: Man 
versetzt den gesammelten Harn mit Am,SO, bis Halbsattigung, 
erhitzt zum Kochen und filtriert warm. Beim Abkiihlen scheidet 
sich das NH,-Salz der Mentholglucuronsaure schneewei8 aus, und 
zwar so gut wie quantitativ. Die freie Saure l4Bt sich dann 
entweder durch Umkrystallisation aus siurehaltigem Wasser oder 
Auflésen in saéurehaltigem Alkohol bequem darstellen. 


1) Neuberg und Lachmann, diese Zeitschr. 24, 416, 1910. 





Die Schardinger-Reaktion der Milch. 


Von 


W. Rullmann. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Miinchen. 
Direktor: Obermedizinalrat Prof. Dr. M. v. Gruber.) 


(Eingegangen am 15. April 1911.) 


Wahrend der Drucklegung meiner Arbeit: ,,Uber Enzym- 
und Streptokokkengehalt aseptisch entnommener Milch‘‘') wurden 
mehrere Untersuchungen iiber die Schardingersche Reaktion 
verdffentlicht, tiber die ich zunachst kurz berichten will, um 
dann auf meine eigenen, schon damals begonnenen Unter- 
suchungen iiberzugehen. 


So fihren Bredig und Sommer?) an, da8 die Reduktion von 
Methylenblau mit Formaldehyd durch Metailkatalyse ein weiterer Beweis 
fiir die Méglichkeit der Mitwirkung anorganischer Kérper bei der 
Schardingerschen Reaktion ist und daB auch die anorganischen 
Fermente, nimlich die kolloidalen Metallésungen eine in vieler Beziehung 
gleiche Wirkung auf das Schardinger-Reagens ausiiben, wie das Enzym 
der keimfreien ungekochten Milch. 

In der Arbeit von Rémer und Sames*) wird auf S. 2 bis 3 
angegeben, daB gekochte Milch Schardinger nicht mehr entfarbe, 
solches aber nach Zusatz von 0,2 bis 0,3 einer 1°/,igen frisch bereiteten 
Ferrosulfatlésung prompt ausfiihre.“ Es ist also auch hier ein foérdernder 
Einflu8 anorganischer K6érper ersichtlich. Dann betonen die Autoren 
auf S. 3, ,,wie vorsichtig man bei Beurteilung sog. Enzymereaktionen 


1) Arch. f. Hygiene 73, S. 81 bis 144. An dieser Stelle muB8 ich 
auf einen leider tibersehenen Druckfehler in dieser Arbeit hinweisen; hier 
muB8 es Seite 128 in der fiinften Zeile von oben statt ,,keimfrei keim - 
reich heiBen. 

*) G. Bredig und F. Sommer, Zeitschr. f. physikal. Chem. 1901, 
Jubelband 8S. 1 bis 32, Anorganische Fermente und die Schardinger- 
Reaktion. F 

3) Rémer und Sames, Zeitschr. f. Nahrungs- und GenuSmittel 20, 
Heft 1, Beitrige zur Schardinger-Reaktion der Kuhmilch. 








ene 








TT 


Schardinger-Reaktion der Milch. 447 


sein muB, wenn es méglich ist, mit Hilfe chemischer Reagenzien eine Art 
Modell fiir den angeblich enzymatischen Vorgang zu schaffen.‘* Ein 
weiterer auf S. 5 befindlicher Satz, nach dem die Autoren bei ein und 
derselben Kuh haufig an direkt aufeinanderfolgenden Tagen das eine 
Mal prompt entfarbende, das andere Mal nicht entfirbende 
Milch fanden und daB sie (Absatz 2) durch sog. Staumilch, die also 
langer als die gewohnliche Zeit im Euter gestanden hat, in der Regel 
keine Reaktion bekamen, wird im Verlaufe meiner Untersuchungen 
eingehend besproshen werden. 

»Uber einige Farbreaktionen zur Unterscheidung der erhitzten 
von roher Kuhmilch** lautet der Titel einer weiteren Arbeit von Th. 
Sames’); er sagt auf S. 468, daB die Schardingersche Reaktion zur 
Unterscheidung von roher und gekochter Milch bei alleiniger Anwen- 
dung nicht zu gebrauchen sei, da ein negativer Ausfall durchaus nicht 
auf stattgehabtes Erhitzen schlieBen lasse. Viele im Handel vorkommende 
Kuhmilch entfarbe Methylenblauformalin nicht; von ein und derselben 
Kuh kénne man Milch ermelken, die die MF-Reakticn?) gibt (Endmilch), 
und ein andermal (Anfangsmilch oder Milch schlecht ausgemolkener Kiihe) 
nicht gibt. Ferner sagt Sames, ,,ein positiver Ausfall der MF-Re- 
aktion zeigt auch nicht immer Rohmilch an, da durch Zusatz einiger 
Kubikzentimeter Ferrosulfatlésung oder von etwas Lauge einer gekochten 
Milch rasch wieder die MF reduzierenden Eigenschaften verliehen werden 
k6énnen. 

Dann muB hier noch RothenfuBers*) Arbeit: ,,Ober den Nach- 
weis von Fermenten unter besonderer Beriicksichtigung der Milch“ her- 
vorgehoben werden; von mir angestellte Untersuchungen ergaben die Ver- 
laBlichkeit des empfohlenen Verfahrens und wird im Verlaufe der vor- 
liegenden Untersuchungen eingehend darauf zuriickgekommen. 

Ferner sind noch die Arbeiten von Gramenitzki*) und Kulp- 
sohn5) hier zu nennen, die die eventuelle Regeneration der durch Er- 
hitzen zerstérten Enzyme behandeln. Auch hieriiber folgen Untersuchungen. 

Der Vollstandigkeit halber sind auch noch Veréffentlichungen aus 
der allerneuesten Zeit anzufiihren, so die von Reinhardt und Seibold®): 
Uber die Schardinger-Reaktion in Colostralmilch und in Milch von 





1) Sames, Uber einige Farbreaktionen. Milchw. Centralbl. 1910, 
462, Heft 10. 

2) Von jetzt an werden die haufig gebrauchten Lésungen 
von Methylenblau mit M, von Methylenblauformalin mit MF 
und von Methylenblauameisensaure mit MA bezeichnet. 

3) RothenfuBer, Zeitschr. f. Nahrungs- und GenuBmittel 16, 
63 ff., Heft 1 u. 2, 1908. 

#) Gramenitzki, Zeitschr. f, physiol. Chem. 69, Heft 3/4, 1910. 

5) Kulpsohn, Dissertation, Petersburg 1908. 

6) Reinhardt und Seibold, diese Zeitschr. 31, Heft 3, 4, 5 u. 6, 


1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 30 
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euterkranken Kiihen“; dann berichtet auch noch A. Bach?): ,,Uber das 
Schardinger-Enzym (Perhydridase)**. Die vorliegende Arbeit war aber 
abgeschlossen, als diese neuen Untersuchungen erschienen, und da sie keine 
Widerspriiche gegen meine Resultate enthalten, so sei nur darauf ver- 
wiesen. 

Infolge der in meiner eingangs zitierten Arbeit (S. 127, 
Absatz 2) gemachten Beobachtung, da8 auch kiinstlich 
sterilisierte Milch, sofern sie nur geniigend lange erhitzt 
wird, schon bei --45 bis 50°C (bei hdheren Temperaturen 
rascher) MF entfarbt, konnte ich den SchluB aufstellen, daB 
bei der sicheren Abwesenheit aller Enzyme jedenfalls thermo- 
stabile Kérper die Veranlassung dazu seien. Wenn auch in- 
zwischen durch die eingangs genannten Forscher meine An- 
schauung bestitigt worden ist, so méchte ich doch die grund- 
legenden Beweise hierfiir anfiihren. 

Da beim Verlaufe der Schardinger-Reaktion der Form- 
aldehyd auf Kosten des Sauerstoffs von Methylenblau in 
Ameisensaure iibergeht und die Oxydation nach U. bis zur 
Kohlenséure gesteigert wird, lag es nahe, zu versuchen, eine 
dem Formaldehyd aquivalente Menge Ameisensaure (100 Ameisen- 
siure — 153,3 Formaldehyd) an Stelle des ersteren der Schar- 
dingerschen Methylenblaulésung zuzusetzen und hiermit ver- 
gleichende Untersuchungen anzustellen. Hierzu wurde zunachst 
nur sterilisierte Milch benutzt; die mehrfach wiederholten 
Versuche ergaben meist fiir MA langere Entfarbungszeiten als 
fiir MF, wie solches aus dem folgenden Versuche hervorgeht, bei 
dem jedoch neben besiter sterilisierter Milch auch besate 
keimfrei erhaltene, unerhitzte Milch benutzt wurde. Es 
kamen hier Reinzuchten zur Verwendung, die ich gelegentlich 
meiner eingangs erwahnten Arbeit (S. 102ff.) erhalten hatte und 
die energisch Katalase und Reduktase bildeten. 

Die bei 1. und 3. im nachstehenden Versuche verwendete steri- 
lisierte Milch hat bei 50°C MF in 1"12’ und bei 50°C MA in 1°40’ 
entfarbt. 

Wir sehen bei 3. gleichzeitige Entfairbung, wahrend bei 
den anderen Proben die Differenzen zwischen MF und MA als 
recht betriachtlich zu bezeichnen sind. 


1) A. Bach, diese Zeitschr. 31, 443, Heft 5/6, 1911. 








ae 





Nem 














Schardinger-Reaktion der Milch. 449 


Versuch l. 
Temperatur + 50°C. 





Einsaat und Nahrboden +MF | +MA 
1. Erreger 29 in sterilisierte Milch eingesit entfirbt  entfirbt 
(485 bei + 37°) in 10 in 34’ 
2. Erreger 29 in keimfreie unerhitzte Milch entfirbt  entfarbt 
eingesat in 4’ in 33’ 


(48" bei + 37°) 
3. Erreger 35 in sterilisierte Milch eingesét entfarbt entfirbt 


(48" bei + 37%) in 27’ in 28’ 
4. Erreger 35 inkeimfreie unerhitzte Milch entfarbt entfarbt 
eingesat in@& | in 50’ 





(48" bei + 37°) 


Noch ein Versuch (2) mége folgen; hier wurden die Rein- 
kulturen Nr. 6, 29 und 35 gleichfalls in sterilisierte, zu Versuch 1 
hergestellte Milch eingesat und diese nach 48stiindiger Bebriitung 
neben der Schardingerschen Reaktion auf Katalase- und Re- 
duktasebildung nach Smidt-Miiller untersucht. 





Versuch 2. 
iin Katalase | Smidt- Miiller | MF | MA 
in 24 Methylenblau ‘ " , ” 
Nr. yaa | wled entiiebs \wird entfarbt|wird entfarbt 
lL 866 9 in 23’ | in 33° | in 45 
. 29 10,2 j re Pie 4 » 55’ 
3. 35 7,2 } , 40 » wo i ae 





Auch dieser Versuch ergibt beziiglich der Entfarbungszciten 
groBe Differenzen. Bei Nr. 1 betragt der Unterschied der Ent- 
farbungszeiten zwischen MF und MA 12’ und bei 2 16’, wahrend 
bei 3 die Entfarbungszeiten vollkommen gleich sind. Ein Zu- 
sammenhang zwischen Katalase- resp. Sauerstoffbildung, 
Smidt-Miillerscher Methylenblaureaktion und MF und MA 
war nicht aufzufinden. Jedenfalls ist die Einwirkung von MA 
bewiesen. Vielleicht kann die meist energischere Entfairbung 
von MF dadurch hervorgerufen werden, da die in diesem Falle 
in statu nascendi einwirkende Ameisensdure kraftiger redu- 
zierend wirkt als die in MA zugesetzte. Da’ aber das durch 
die verschiedenen Einsaaten gebildete Enzym auch wieder ver- 
schiedenartig einwirkt, zeigen sowohl die unter gleichen Um- 
stinden gebildeten Katalasemengen, als auch die unter sich 

30* 
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wechselnden Entfirbungszeiten bei Smidt-Miiller und bei 
Schardinger- Reaktion. 

Bei alleiniger Verwendung von sterilisierter unbes&ater 
Milch lag die Méglichkeit nahe, daB Verschiedenheiten im Alter 
derselben von Belang seien. Es wurde daher frisch sterilisierte 
Milch am Tage der Fertigstellung gepriift; sie entfarbte bei 
+ 50°C MF in 1" 30’, sieben Tage spiter entfairbte sie bei 
gleicher Temperatur MF in 1* 50’, vierzehn Tage spater ent- 
firbte sie bei gleicher Temperatur MF in 1» 35’. 

Mit derselben sterilisierten Milch wurden unter gleichen Zeit- 
umstanden, wie oben geschildert, auch Versuche mit MA angestellt. 


Sie entfirbte bei -- 50°C MA am Herstellungstage in 2», 
-++- 50°C MA sieben Tage spiter in 2", und 
- "_ » +650°C MA nach vierzehn Tagen in 2° 05’. 

Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, daB das Alter der 
sterilisierten unbesiten Milch wenigstens bis zu 14 Tagen keinen 
belangreichen Einflu8 auf die Entfarbungszeit ausiibt. 

Der folgende Versuch zeigt dagegen den Einflu8 geringer 
Mengen von Natronhydrat, den ich bereits in meiner zitierten 
Arbeit (S. 129 oberster Satz) angedeutet habe; die Zusitze 
von Milchzucker sollten beweisen, ob sie beim Sterilisieren 
Karame!l bilden und hierdurch einen erhéhten katalysierenden 
Einfilu8 ausiiben. 


” ” ” 


Versuch 3. 
Temperatur + 50°C. 

a) 20 ccm steril. Milch ohne Zusatz entfairben 1 ccm MF in 1* 30’, 
b) 20 , x » +0,020 g NaHO entfirben 1 ccm MF in 53’, 
c) 20 , ‘ » + 0,020 g NaHO + 2 g Milchz. entf. loom MF in 40’, 
d) 20 , é » ohne NaHO + 2g Milchz. entf. 1 com MF in 1* 15’, 

Hier sehen wir, daB bei b) durch Zusatz geringer NaHO- 
Mengen die Entfarbung um etwa "/, der Zeit beschleunigt wird, 
daB bei c), wo NaHO und zugesetzter Milchzucker einwirken, 
weniger als die Halfte der urspriinglichen Zeit erforderlich ist, 
bei d) das Fehlen von NaHO-Zusatz und die Steigerung des 
Milchzuckergehaltes die Entfarbungszeit nicht erheb- 
lich abkiirzt. 

Nach diesen Ergebnissen wurden eine gréSere Anzahl von 
Reagensglasern mit einer 5°/,ig. Milchzuckerlésung in destilliertem 
Wasser zu je 20 com gefiillt, sterilisiert und mit wechselnden 
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Mengen von NaHO versetzt, dann je 1 com Schardingersches 
Methylenblau ohne Formalin = M, bzw. 1 com MF oder 1 com MA 
hinzugefiigt. 





Versuch 4. 
pee tne -+ 50° C. 
20 com | + 42 com |+lccm + Os ecm + 0,2 com + 0, 1 ccm +0; 05ccm 
5 /gige "/4- "/4- wh "/4- "/4- 
Milch- | NaHO- | NaHO- Nalio- NaHO- NaHO- | NaHO- 
zucker- | Lésung | Lésung | Lésung Lésung Lésung | | Lésung 
lésung |= 0,020 g— 0,010 g — 0,005 = = 0,002 28 - 0,001 g = 0,0005g 
=— — —! = —— — ————— ‘ce ae —_ 
1. ie bre eh & Entfarg. ‘Entfarbg. 
+1 ccm | Versuch, | Versuch, | Versuch, | Versuch, | in 32’ | in 42’ 
M Entfiirbg. ‘Entfiirbg. Entfarbg. Entfiirbg. 
in 5 | in 8’ in 9 | inl? 
_. 4 2. Ss 3 2. 
Versuch |_ do. do. in ll’ | 
in 4’ | 
2. 4 ol 4 2%, Entfarbg. | nach 1* 
+1 ccm | Versuch, | Versuch, | Versuch, | Versuch, | in 45’ jnoch nicht 
MF Entfarbg. Entfarbg. |Entfarbg. Entfarbg. | entfarbt 
in 5’ | in 8’ in 8’ | in Il’ 
— 2. - 2. 2. 
Versuch | do. | dao, do. 
in 4’ 
3. Entfarbg. | 
+ a in 38" | in 11/,® noch nicht entfarbt 





Ohne jeglichen Zusatz von Natronhydrat blieben 
dieselben Milchzuckerlésungen, 17/,» bei +-50° C ge- 
halten, auf die gleichen Farbstoffzusitze M, MF und 
MA ohne Einwirkung. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daB die Entfarbung der 
mit M, MF und MA versetzten Milchzuckerlésungen je nach 
der Zusatzmenge von NaHO schwankt, daB8 noch so geringe 
Mengen wie 2 mg in 20 ccm Milchzuckerlésung auf M und MF 
noch energisch und rasch einwirken, wahrend 1 mg bereits mehr 
wie 30’ verlangt. 

Bei MA zeigt sich, da8 0,02 g NaHO noch verhiltnismaBig rasch 
einwirkt, geringerer Zusatz aber versagt. 

Da8 der Milchzucker allein einfluBlos ist, beweisen die 
Proben gleicher Art, die ohne NaHO-Zusatz angestellt sind; hier 
war 1!/,stiindige Erhitzung ohne jegliche sichtbare Anderung. 

Hierauf kamen noch Zusitze von 1 ccm nachgenannter, im Ver- 
haltnisse 1:100 hergestellten Salzlésungen zur Priifung. 
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1. Ammoniumchlorid, 
2. Ammonphosphat, 


3. Calciumphosphat, einbasisch, 

4. - zweibasisch, 
5. - dreibasisch, 
6. Natriumphosphat, einbasisch, 
7 a zweibasisch, 
8. ae dreibasisch. 


Von diesen Salzlésungen reagiert Nr. 2 leicht, Nr. 7 
kraftig und Nr. 8 stark alkalisch. 

Die angestellten Vorversuche ergaben, da8 diese Lésungen 
fir sich allein ohne Milchzuckerzusatz von je 1 ccm in 
20 ccm destilliertem Wasser ohne Einwirkung auf die 
Farblésung blieben, nur die Lésung 8 begann nach 1* zu 
entfarben. 

Der Ubersichtlichkeit halber folgen jetzt zunachst Ver- 
suchszeiten mit Ammoniakzusatz zu 5°/,igen Milchzucker- 
lésungen und dann Beobachtungen dieser Zus&tze zu _sterili- 
sierter Milch. 

Versuch 5. 
Vorversuch bei + 60° und 95° C. 





+60°C  +95°C 








1. 20 ccm"sterilisierte 5°/, ige sien in Pld’ | ‘oh 10’ 
lésung + 1 ccm MF als Kontrollprobe ohne | nicht ent- nicht ent- 





weiteren Zusatz farbt farbt 
2. wie vorstehend + 1 ccm NH, von 0,969 in 5’ 
spez. Gewicht = 75 mg NH, entfarbt | 
3. wie bei 1. +0,1 com NH, = 7,5 mg in 18’ 
entfarbt 
Versuch 6 


ist bei +50° C und +79° C angestellt. 





. 20 com steril. 5°/,ige Milchzuckerlés. + 1 com MF + 7,5 mg NH, entfarbt bei + 50° C in 20’ 


” 











” ” ” + 1 ” ” + 6, 0 ” ” ” ” + ” ” 24’ 
” ” ” + l ” ” + 3,75 ” ” ” ” + ” ” 30’ 
” ” ” + 1 ” ” + 1,5 ” ” ” ” + ” ” 45’ 
” ” ” + 1 ” ” + 0,75 ” ” ” ” + ” ” 
” ” ” + 1 ” ” + 0,6 ” ” 1 20/ bei bei + 70° C6 u. 
re hale bingy * weet | +50° C weiteren 45" et 
. was auf 
- a4 * +1, , +0,075,, ,,/ ohneKinfluB) unbeeinflust 


P +1 ,, ,, ohne NH,-Zusatz bleibt bei 50° C und 
+70°C unbeeinfluBt als Kontrollprobe. 
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Die Versuche 5 und 6 zeigen bei den stirkeren Zusitzen 
eine kraftige Einwirkung des NH, als katalysierender Faktor. — 
Gehen wir nun zu den Versuchen mit den vorher erwahnten 
Salzlésungen des Ammoniums und Natriums iiber; in Ver- 
such 7 findet sich die Einwirkung konzentrierterer, im Ver- 
haltnisse von 1:10 hergestellter Lésungen und der verdiinnten 
1:100 Lésungen von Ammoniumphosphat und zweibasi- 
schem und dreibasischem Natriumphosphat auf steri- 
lisierte Milch. 


Versuch 7. 





| +e0°c | +95°C | +60°C | +95°C 


1. 20 com sterilisierte Milch} in 1® 40’ in 9’ — —_— 
+ 1l1ccem MF ohne weiterenjnoch nicht) entfarbt 

Zusatz entfarbt 

+je l ccm Lésung +je 1 ccm Lésung 
1:10 1:100 











in 6’ nl47’ | ind 
entfirbt | noch nicht entfarbt 


2. 20 cem sterilisierte Milch 
+ lecem MF + 1 com Lé-]] jn jn 





sung Nr. 2 noch nicht entfarbt 
3. wie vorstehend + 1 cem|| entfarbt nach 1 in 7’ 
Lésung Nr. 7 beginnt Ent-| entfarbt 
| in 7 farbung | 
4, wie vorstehend+1ccm| in 45’ |fentfirbt) jin 1» 40’ | in 8’ 
Liésung Nr. 8 entfarbt | noch nicht | entfarbt 
entfirbt | 








Es ergibt sich aus Versuch 7, daB die verwendeten Salze 
auch in der sterilisierten Milch eine katalytische Wirkung aus- 
iiben, aber die Zusatze sind auch sehr betrachtlich, und wenn 
man die ohne Zusatz bei -+-95° C beobachtete sterilisierte 
Milch mit den mit Ammonium- und Natriumphosphaten ver- 
setzten anderen Proben vergleicht, dann zeigt sich nur ein 
geringer Unterschied im zeitlichen Eintreten der Entfarbung 
und dabei haben die verwendeten verdiinnten Lésungen (1: 100) 
immer noch einen Gehalt von i cg des betreffenden Salzes auf 
20 ccm Milch. 

In den folgenden Versuchen, die mit wechselnden und bis 
zu 0,075 mg herabgehenden Zusaétzen von Ammoniak ausgefiihrt 
sind, wird sich die energischere Einwirkung dieses K6rpers 
zeigen. 
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Versuch 8. 
+ 50° C. 
. 20 ccm sterilisierte Milch + lcomMF+7,5 mg NH, entfarbt in 57’ 
, 20 ” + 1 ” MF + 6,0 ” ” ” ” x 25’ 
ad 20 ” + l ” MF + 3,75 ” ” ” ” 
nur 4/, 
. 20 +1 ,MF+1,5 ,, - , 3” nur 
eine geringe Spur 
. 20 +1 ,,MF+0,75,, » hat in 3® keinen 
EinfluB ausgeiibt 


5 


Da vielseitige Erfahrung die stets wechselnde Zusammen- 
setzung sterilisierter Milch deutlich gezeigt hatte, so wurde 
ein nochmaliger Kontrollversuch mit frisch sterilisierter 
Milch (Versuch 9) und mit den schon erwahnten Minimalzu- 
sitzen an Ammoniak ausgefiihrt. 


Versuch 9. 
+ 50° C, 
ecm ster. Milch +1 com MF+7,5 mg NH, entfarbt in 1° 50’ 
+1 o) a » #20’ 
+1 + 3,75 ,, 
+1 +1,5' ,, 
+1 +0,75 ,, 
+1 + 0,60 ,, 
+1 + 0,375 ,, 
+1 + 0,075 ,, 
+1, #, ohne Ammo- 
niakzusatz, als Kontrollprobe 


entfarbt in weiteren 15’ 


” ” ” 


von 70° ; 


6, 7, 8 und 9 in weiteren 
32’ gleichzeitig entfarbt 


1. 20 
2. 20 
3. 20 
4, 20 
5. 20 
6. 20 
7. 20 
8. 20 
9. 20 





2° bei +50°C waren 
ohnesichtbarenEin- 
fluB, sodann einge- 
setzt in Wasserbad 


Aus diesem Versuche zeigt sich, daB die unversetzte 
sterilisierte Milch Nr. 9 MF in derselben Zeit entfarbte als die 
mit den Minimalzusiatzen versehenen Proben 6, 7 und 8. Ob 
sich hieraus ein Schlu8 auf die ungefahre Menge der die Ent- 
farbung herbeifiihrenden Mengen thermostabiler Kérper beziig- 
lich des Ammoniakgehaltes ziehen laBt, bleibt dahingestellt. 

Zunachst folgen jetzt Versuche mit wechselnden Zusatz- 
mengen von NaHO zu Rohmilch, hieraus gewonnener 
pasteurisierter und 3mal aufgekochter Milch. 

Da frisch pasteurisierte Milch mir taglich zur Ver- 
fiigung stand, so habe ich den Versuch mit MF des 6fteren 
wiederholt, aber auch hierbei immer wechselnde Entfairbungs- 
zeiten gefunden, wahrend die Schwankungen der zur Ermitte- 
lung des Enzymgehaltes angefiihrten Storchschen Reaktion 
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mit Paraphenylendiaminchlorhydrat -++- H,O,, die ich mehrere 
Jahre hindurch bei Kontrolle einer Molkerei in vielen hundert 
Fallen ausfiihrte, sehr selten von Belang waren. Hiernach 
diirfte wohl bei sorgfaltiger Darstellung pasteurisierter Milch 
bei Einhaltung der Temperatur 68 bis 69° C selten eine tief- 
greifende Enzymschiadigung eintreten, dagegen das schwankende 
Verhalten zu MF méglicherweise durch wechselnden Gehalt der 
Milch an thermostabilen Stoffen zu erklaren sein. 


Versuch 10. 
+45 bis 50° C. 


| 





PE en 


mF | MF | MF | MF 


ohne Zu-| +20 mg | +10 mg! +5mg | +2mg 
zustand | satz | NaOH | NaHO | NaHO | NaHO 


+1 mg 
NaHO 


EEE eee 


je 20 ccm] entfirbt | in 1’ entfarbt in 2’ in3’ «ss én &” 
roh und| in 5’ | entfarbt 
frisch 


pasteuri-}| nach 1" | in 23’ | in 35’ in 50’ | nach 1* noch nicht 
siert nachjnoch nicht entfarbt entfarbt 
Forster- voll- | 
Gerber | kommen | 
entfarbt | 





"Seems | nach 2" noch keine Entfairbung 





Wir gehen nun zu einem Versuche mit */, Stunde auf- 
gekochten Milch iiber, der dieselben Mengen von Ammoniak 
wie bei Versuch 9 zugesetzt sind. 


Versuch ll. 
6. I. 11. 
Je 20 ccm 1/," gekochter Milch wurden zugesetzt je 1 com MF. 
hierauf auf 70° C: 
nach weiteren 35’ entfarbt 
” ” 56’ ” 
<i » 10 = 
~ » WW pm 
| Da die Proben 5 bis 9 inkl. bei +70 nach 
| vorstehender Zeit noch keine Farbainderung 
zeigten, so kamen sie in ein Wasserbad von 
+ 90° C und wurden hier nach weiteren 10’ 
alle gleichzeitig entfarbt. 


.+7,5 mg NH; } 

. +60 ,, 

. +3,75 ,, 

. +1,50 ,, 

. +0,75 ,, 

. +0,60 ,, 

. +0,375,, 

. SOR, a 

. Kontrollprobe 
ohne Zusatz 


Die zu diesem Versuche verwendete */," gekochte Milch 
enthielt nach dem Verfahren von Nencki und Zaleski, das 








2» bei + 50° C ohne sicht- 
baren Einflu8 
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spater noch besprochen wird, in 100 ccm 0,68 mg NH,, so dab 
in den 20ccm der Kontrollprobe 0,136 mg enthalten waren, 
welcher Gehalt zwischen den Zusatzen von Nr. 7 und 8 liegt. 

Um nun einen Einblick in die bei der Sterilisierung 
gegeniiber einem */,stiindigen Aufkochen gleicher Milch 
eintretende Beeinflussung der verschiedenen Milchbestandteile 
und besonders der EiweiSstoffe zu gewinnen, wurde zunachst 
die zu verwendende Rohmilch der Schardinger-MF-Reaktion 
unterzogen, ihr Keim- und Katalasegehalt bestimmt und 
dann eine Anzahl Rélrchen mit je 20 ccm Inhalt der im In- 
stitute gebrauchlichen Sterilisierungsmethode unterzogen; der 
Rest wurde */, Stunde aufgekocht, nach dem Erkalten und 
Auffiillen mit sterilisiertem destilliertem Wasser auf das ur- 
spriingliche Volum gebracht und gleichfalls zu 20 ccm in 
Réhrehen gegeben. Auch von dieser gekochten Milch wurde nach 
Nencki und Zaleski der NH,-Gehalt ermittelt. 

Aus Versuch 12 ergibt sich, da8 die sterilisierte Milch 
mit NH,-Zusatz Nr. 1 bis 3 inkl. bei -+ 50° C entfarbte, 
wahrend die Nr. 4 bis 9 ein 2stiindiges Erwarmen auf diese 
Temperatur ohne bemerkbaren Einflu8 ertrugen, aber alle bei 
der erhéhten Temperatur von -}-70°C positiv reagierten. Bei 
der gekochten Milch zeigt sich dagegen bei allen Proben 
eine 2stiindige Einwirkung von -+-50°C wirkungslos. Bei 
-++-70° C entfarben nur die vier ersten Proben und Nr. 2 
bis 4 bediirfen dazu bereits einer mehr wie Istiindigen Ein- 
wirkung, wahrend die Nr. 5 bis 9 erst bei -+- 90° C entfarbt 
werden, bei einer Temperatur also, die bei sterilisierter Milch 
gar nicht in Anwendung gekommen war. 

In diesem Falle stand der ermittelte Ammoniakgehalt der 
gekochten Milch mit 0,498 mg fiir 20 ccm zwischen den Zu- 
sitzen von Nr. 6 bis 7. 

Es dirfte aus diesem Versuche zweifellos hervorgehen, daB 
bei */,stiindigem Abkochen der Milch eine tiefergehende 
Beeinflussung der Milchbestandteile stattfand als bei dem lang- 
samer ansteigenden und ruhiger verlaufenden Sterilisieren. 

Bei den ersten Beobachtungen iiber die Entfairbung von 
MF durch sterilisierte Milch war es sehr auffallend, daB in 
weiten Grenzen wechselnde Reaktionszeiten gefunden wurden, 
und dies gab Veranlassung, die Griinde hierfiir aufzusuchen. 
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Aus den vielfach modifizierten Beobachtungen mit und ohne 
thermostabilen Zusatzen diirfte sich méglicherweise ergeben, dab 
die Art und Héhe der Erhitzung der Milch und ihr natiirlicher 
Gehalt an den wirksamen thermostabilen Stoffen die Lange der 
zur Entfairbung erforderlichen Zeitdauer bedingt. Wenigstens 
gelang es durch wechselnde, bis auf ein Minimum herabgehende 
Zusatze die Reaktion so zu gestalten, daB sie mit jenen in den 
unversetzten Kontrollproben gleich verlief. 


Versuch 12. 
8. I. 11, 

Keimgehalt der Rohmilch nach 24° = 28,800 in 1 ccm Katalase- 
gehalt nach 24" — 3,2 ccm Sauerstoff. Schardinger MF wird entfairbt 
in 5’. Ammoniakgehalt der gekochten Milch fiir 100 com = 2,04 mg, d. i. 
fiir 20 com = 0,408 mg. 

a) Sterilisierte Milch je 20 com +1 com MF. 
1. +7,5 mg NH, bei+50° C entfarbt in 1" 58’ 








2. + 6,0 ” ” ” + ” ” ” > 07’ 
3. + 3,75 ” ” ” + ” ” ” 2 20’ 
© | godann in ein Wasserbad von + 70° C 
4. + 1,50 ” ” a S entfarbt in weiteren 20 
5. + 0,75 ” ” o : | ” ” ” 24’ 
£4600... « te 23 cae — 
7. +0375, » (8% 8 | ere » 40 
8. + 0,075 ” ” + g a ” ” ” 48’ 
9. Kontrollprobe | 3 5 i i _ 
ohne NH, a 
b) 1/." gekochte Milch. 
Biot sodann in Wasserbad von + 70° C 
1. 3 23 entfarbt in weiteren 30’ 
2 
2. 2 I ad ” ” ” r 02’ 
3. {F142 : 5 nn 
ns |e 3 
4. | = 3 5 ” ” ” 1» 50’ 
5 Sia oe ies de — ————_______—_— 
"TB/S 8a Is “5 sodann in ein Wasserbad auf + 90° C 
6. )/2% 13s Sea | c : . . 
si = & entfairbt in weiteren 10 
113° 25% «at eae 
8 1ElaS |8 8g | Nr. 7, 8 und 9 ganz gleichmaGig in 24’ 
9%. J < + =o | entfarbt 








DaB schon durch das Pasteurisieren der Milch Ande- 
rungen stattfinden, zeigt uns Versuch 10. Dann hat aber auch 
A. Barillé’) festgestellt, daB bei diesem Prozesse schon von 


1) A. Barillé, Uber das Vorhandensein von Carbonophosphaten 
in der Milch und ihre Ausfaillung durch das Pasteurisieren. Journ. de 
Pharm. et Chim. 1909, 30. 
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+- 50° C das geléste Calciumcarbonophosphat zersetzt wird, 
unlésliche Teile sich ausscheiden und nur hauptsdchlich Phos- 
phorcaseinat in Lésung bleibt. Das Pasteurisieren der 
Milch bedeutet also eine teilweise Entmineralisierung und 
einen Verlust an Phosphorséure. Also sind die rohe und die 
pasteurisierte Milch chemisch verschieden; weit gré8er noch 
wird der Unterschied zwischen diesen beiden und der wesent- 
lich héher erhitzten sterilisierten und der '/,5 gekochten 
Milch sein. 

Um ein Bild tiber den natiirlichen Ammoniakgehalt der 
Milch zu bekommen, wurden auf den sehr dankenswerten Vor- 
schlag von Herrn Prof. Dr. Martin Hahn _ verschiedenartige 
Milchproben nach Nencki und Zaleski‘) untersucht. Hierbei 
wird im Vakuum unter Kalkhydratzusatz das Ammoniak frei- 
gemacht, in ®/,,-H,SO, aufgefangen und durch Titration die 
Ammoniakmenge bestimmt*). So gelangten laut folgender Auf- 
stellung 4 Rohmilchproben verschiedenster Herkunft, eine 
pasteurisierte unbeimpfte Milch, 2 Proben */," gekochter 
Milch, eine ungeimpfte sterilisierte Milch und je 2 Proben 
geimpfter pasteurisierter und sterilisierter Milch zur 
Untersuchung. Die letzten 4 Proben wurden mit Reinzuchten 
geimpft, die ich gelegentlich meiner eingangs zitierten Arbeit 
(s. S. 102ff.) erhalten hatte und verschieden lange Zeit bei 37° 
bebriitet, um tunlichst verschiedenartige Stoffwechsel- 
produkte zu erhalten. 

1. 50 ecm frische, rohe Milch verbrauchten im Destillat 
0,8 ccm "/,,-H,SO, = 1,36 mg NH,; also auf 100 cem Milch 
2,72 mg NH,. 

2. 50 com einer anderen frischen Milch verbrauchten im 
Destillat 0,3 com */,,-H,SO, = 0,51 mg NH,, also auf 100 ccm 
Milch 1,02 mg NH,. Diese Milch hatte in 1 ccem 71680 Keime, 
entfirbte MF in 5’. 

3. 50 ccm Rohmilch vom 22. XI. 1910 hatten in 1 ccm 
14700 Keime, entfarbte MF in 6’; Katalase in 24" — 1,2 ccm 


1) Nencki und Zaleski, Uber Ammoniakbestimmungen in tierischen 
Geweben und Fiiissigkeiten. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
36, 385. ; 

2) Herrn Assistenten Vogel sage ich auch an dieser Stelle besten 
Dank fiir seine Mithilfe bei den Ammoniakbestimmungen. 
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Sauerstoff. Das Destillat aus 50°cem verbrauchte 0,575 ccm 
®/ 9° H,SO, —0,000977 NH,, d.h. fiir 100 cem Milch — 1,95 mgNH,. 

4. 50 com Rohmilch vom 23. XI. 1910 hatten in 1 ccm 
53760 Keime, entfarbte Schardinger-MF in 4’; Katalase in 24" 
== 2,6 ecm Sauerstoff. Das Destillat aus 50 ccm verbrauchte 
0,355 ccm ®/,,-H,SO, = 0,000595 NH,, d.i. fiir 100 cem Milch 
1,19 mg NH,. 

5. Pasteurisierte Gerbermilch vom 24. XI. 1910 hatte in 
1 ccm 170 Keime. Das Destillat aus 50 ccm verbrauchte 
0,31 com */,,-H,SO, = 0,000527 NH,, d. i. fiir 100 cem Milch 
== 1,054 mg NH,. 

6. Rohe, frische Milch, */," gekocht, verbrauchte im 
Destillat — 0,2 com ¥,,-H,SO, = 0,00034 g NH, fiir 50 ccm 
Milch — 0,68 mg NH, fiir 100 ccm. 

7. Rohe, frische Milch, */," gekocht, verbrauchte im 
Destillat — 0,6 com */,,-H,SO, = 0,00102 g NH,, fiir 50 ccm 
Milch = 2,04 mg fiir 100 ccm. 

8. Keimfreie, sterilisierte Milch; 50 ccm verbrauchten im 
Destillat 0,43 com */,,-H,SO, = 0,000731 g NH,, d. i. fir 
100 com Milch 1,462 mg NH,. 

9. Pasteurisierte Milch, geimpft mit Reduktase-Katalase- 
kultur Nr. 29 nach 5tagiger Bebriitung; 50 ccm verbrauchten 
1 cem ®/,,-H,SO, = 0,0017 g NH,, d. i. fiir 100 ccm Milch 
3,4 mg NH,. 

10. Pasteurisierte Milch, geimpft mit Reduktase-Katalase- 
kultur Nr. 35 nach 6tagiger Bebriitung; 50 ccm verbrauchten 
1,7 com ®/,,.-H,SO, = 0,00289 g NH,, d. i. fiir 100 cem Milch 
5,78 mg NH,. 

11. Sterilisierte Milch, geimpft mit Kultur Nr. 6a nach 
7tagiger Bebriitung; 50 ccm verbrauchten im Destillat 1,2 com 
a/ »-H,SO, = 0,00204 g NH,, d. i. fiir 100 com Milch 4,08 mg NH, 

12. Sterilisierte Milch, geimpft mit Kultur Nr. 6b nach 
8tagiger Bebriitung; 50 ccm verbrauchten 0,4 ccm */,,-H,SO, 
== 0,00068 g NH,, d.i. fiir 100 ccm Milch 1,36 mg NH,. 

Ziehen wir aus den so erhaltenen Ammoniakzahlen aus 
den Nrn. 1 bis 8 inkl. die Mittelzahl, so ergeben sich fiir 100 ccm 
Milch im Durchschnitt 1,235 mg NH, und auf 20 com 0,247 mg. 
Diese Zahl liegt dann zwischen den bei den Versuchen 9 und 11 
gemachten NH,-Zusatzen in den Nrn. 7 und 8. 
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Die bei den Ammoniakermittelungen benutzten Kulturen 
Nr. 9 bis 12 inkl. dagegen durften nicht zu den Mittelzahlen 
herangezogen werden, da eine derartig behandelte Milch wohl 
nie fiir allgemeine Zwecke im _bakteriologischen Laboratorium 
zum Sterilisieren verwendet wird; in unserem Falle handelte es 
sich nur darum, die gebildeten Ammoniakmengen zu ermitteln. 

DaB aber auBer NH, auch NaOH und Phosphate des 
Calciums und Natriums entfarbend auf MF einwirken, ist in 
den Versuchen 4 bis 7 in wechselnder Weise gezeigt worden 
und findet durch dieselben der in der erwahnten Arbeit von 
Bredig und Sommer befindliche Absatz 1 seine Bestitigung. 
Die Autoren sagen hier: ,,Die Schardinger-MF-Reaktion mit 
anorganischen Fermenten resp. die Reduktion von MF durch 
Metallkatalyse diirfte ein weiterer Beweis fiir die Méglichkeit 
der Mitwirkung anorganischer Kérper sein, indem auch die 
kolloidalen Metallésungen eine in vieler Beziehung gleiche Wir- 
kung auf das Schardingersche Reagens MF ausiiben, wie 
das Enzym keimfreier ungekochter Milch.‘‘ Auch die 
von Rémer und Sames auf Seite 2 und 3 der eingangs zitierten 
Arbeit niedergelegte Mitteilung, ,,da8 gekochte Milch MF nicht 
mehr entfarbt, solches aber nach Zusatz von 0,2 bis 0,3 ccm 
einer 1°/,igen frisch bereiteten Ferrosulfatlésung prompt aus- 
fiihre‘‘, mu8 wohl, wenn auch in dieser vorliegenden Arbeit 
nicht nachgepriift, jedenfalls unzweifelhaft richtig sein. 

Aus dieser eben genannten Arbeit sind noch einige Punkte 
hervorzuheben; Rémer und Sames sagen (S. 5), daB sie bei 
ein und derselben Kuh haufig an direkt aufeinanderfolgenden 
Tagen das eine Mal prompt entfarbende, das andere Mal nicht 
entfarbende Milch fanden, und daB sie durch sog. Staumilch, 
die also laingere Zeit im Euter gestanden hat, in der Regel 
keine Reaktion bekamen. Mit diesen Angaben stehen meine 
Erfahrungen leider in Widerspruch, ich habe mit frischer Milch 
immer positive Resultate erhalten, wenn auch aus den einzelnen 
Zitzen einer und derselben Kuh (s. 8. 128 meiner Arbeit) sich 
Differenzen in der Reaktionsgeschwindigkeit von 7 bis 13’ zeigten. 
Ferner ergaben alle Milchproben, die von Schlachthaustieren 
stammten und bei denen fast immer eine Stauungsmastitis 
infolge des Nichtmelkens wahrscheinlich ist und auch haufig 
von dem die Proben selbst entnehmenden Tierarzte konstatiert 
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wurde, stets die Reaktion. Auch die von Rémer und Sames 
aufgestellte These, daB die Anfangsmilch (S. 6) gar nicht oder 
nur ganz unvollstandig entfarbe, trifft bei meinen Beobachtungen 
nicht zu, da hierbei stets nur mit Anfangsmilch Versuche 
gemacht’ wurden und niemals ausgemolken wurde. Die 
Untersuchungen von K. Schern’), nach dem die frische Milch 
altmilchender Kiihe entfarbt, die frische Milch frisch- 
milechender dagegen nicht, besonders wenn ein Kalb langere 
Zeit am Euter gesogen hat, sprechen allerdings im letzteren 
Falle fir Rémer und Sames; es wire aber doch ein eigen- 
artiges Zusammentreffen, wenn bei ihren Untersuchungen nur 
solche Milch zur Priifung gekommen wire, auBerdem steigt die 
Menge des die Reaktion auslésenden Fermentes vom Tage der 
Geburt wieder bis zum normalen Gehalt an. 

Rémer und Sames legen auf den Umstand, daB die End- 
milch bedeutend fettreicher wie die Anfangsmilch ist, beim 
Eintreten der Schardinger-Reaktion groBen Wert und finden 
einen weitgehenden Parallelismus zwischen Fettgehalt einerseits 
und Reaktion andererseits, ,,jedoch sei dieser Parallelismus 
kein vollstaéndiger‘. Indem die beiden Forscher auf S. 8 auch 
eine Untersuchung anfiihren, bei der bei sehr hohem Fettgehalt 
eine recht verzégerte Reaktion eintrat, sagen sie, ,,wir diirfen also 
in Ubereinstimmung mit anderen Autoren nicht etwa annehmen, 
daB das Fett selbst der Trager der reduzierenden Wirkung 
ist“. Da aus ihren Versuchen aber mit Sicherheit hervorgeht, 
daB die Endmilch rascher als die Anfangsmilch reagiert, diese 
energischere Reaktion aber héherem Fettgehalt entspreche, so 
sei zu folgern, daGB unter den gleichen Bedingungen, unter 
denen die Milchdriise reichlich Fett ausscheidet, es auch zur 
reichlicheren Ausscheidung der MF-Reduktase komme. Zum 
Schlusse der Arbeit erwaihnen auch sie, da8 in gekochter Milch 
ein geringer Zusatz von NaHO ebenso wie Kalkwasser die 
MF-Reaktion auftreten abt. 

In der gleichfalls eingangs genannten Arbeit von Th. Sames 
wird auf Grund des hier vorstehenden letzten Satzes der theo- 
retisch berechtigte Einwand erhoben, da8 erst die Oxydase- 
reaktion (Guajakreaktion und Guajak -+- H,O,-Reaktion) ent- 
4) K. Schern, Beobachtungen iiber die Schardinger-Reaktion der 
Milch, Diese Zeitschr. 18, 261 bis 284. 
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scheide, ob das Nahrungsmittel, in unserem Falle die Milch, 
roh oder erhitzt war und die Benzidinreaktion dann, 
wenn das Nahrungsmittel nicht durch Formaldehyd kon- 
serviert war. Es diirfte jedoch ein sehr gewiegter Kenner aller 
einschlagigen Verhaltnisse dazu gehéren, um auf diese Weise 
eine gekochte Milch zu reaktivieren und als Rohmilch in 
den Handel zu bringen. Ein erfahrener Bakterivloge wird durch 
Keimzahlung Beweise fiir solche Manipulationen erbringen 
kénnen und vor allen Dingen in kiirzester Zeit durch die 
Priifung auf Katalase den Beweis erfolgten Zusatzes feststellen. 
Wahrend Rohmilch, auch wenn nur geringe Bakterienmengen 
vorhanden sind, in 1" meSbare Sauerstoffmengen ausscheidet, 
bleibt eine sterilisierte, aber auch eine nur aufgekochte 
Milch unbeeinfluBt. Nun setze man zu einer solchen Milch 
diejenigen NaOH-Mengen, die nach Rémer und Sames en- 
zymatische Wirkungen vortaéuschen und die MF-Reaktion aus- 
lésen, dann findet man, daB keine Katalasebildung eintritt 
und somit keine Rohmilch vorliegt. Nach meinen Versuchen 
(Versuch 3) fihrt ein Zusatz von 20 mg NaOH zu 20 ccm 
sterilisierter Milch bei -+-50° C die Entfarbung von MF in 
etwa 5’ herbei; dieselbe NaOH-Menge habe ich den gleichen 
Mengen ssterilisierter Milch zugesetzt und solche dann der 
Katalasepriifung mit absolut negativem Erfolg unterzogen. Nach 
24" hatte sich keine Spur von Sauerstoffentwicklung ergeben. 

Auch in dem nach RothenfuBers*) Vorschlag durch Blei- 
acetat hergestellten Milchserum kann man durch Zusatz der 
von ihm empfohlenen Paraphenyldiaminchlorhydrat-Guajacol- 
lésung-+ H,O, die Zerstérung resp. das Vorhandensein der 
Enzyme nachweisen. So wurden auch noch mehrere Roéhrchen 
sterilisierter Milch in schon angegebenem Verhiltnisse mit 
wechselnden Mengen von NaOH versetzt und mit Bleiacetat aus- 
gefallt; im Filtrate war in keinem Falle eine sofortige Re- 
aktion bemerkbar, erst nach mehreren Minuten traten Spuren 
von Fiarbung auf. Wie weit die Feinheit dieser Reaktion geht, 
wird dadurch bewiesen, daB Zusatz von 2°/, roher Milch zu 
gekochter oder sterilisierter bereits in 1’ positive Reaktion 


1) RothenfuBer, Uber den Nachweis von Fermenten unter be- 
sonderer Beriicksichtigung der Milch. Zeitschr. f. Nahrungs- u. GenuB- 
mittel 16, 63, Heft 1 u. 2, 1908. 
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hervorruft, die beim Stehen an Intensitét zunimmt. Bleibt 
Serum aus gekochter Milch linger in Beobachtung, dann tritt 
allerdings nach 10’ auch Farbung ein, aber lange nicht mit 
jener Starke wie bei Zusatz von 2°/, Rohmilch. 

Das in Vergleich gezogene Storchsche Reagens Para- 
phenylendiaminchlorhydrat +- H,O, blieb beziiglich der Empfind- 
lichkeit gegen die RothenfuBersche Reaktionsmethode weit 
zuriick. 

Um iiber die maximale Leistungsfahigkeit der zuletzt ge- 
nannten Methode einen MaBSstab zu bekommen, wurde nach- 
folgende Beobachtung angestellt. 


Versuch 13. 


Serum aus sterilisierter Milch + RothenfuBers Reagens in 5’ deutliche Reaktion 


%° 


10 
10 
10 
10 
10 
10 


Nach i ist es also méglich, in 1000 Teilen Serum aus 
sterilisierter Milch noch einen Zusatz von einem Teil Roh- 
milchserum in 2’ zweifellos nachweisen zu kénnen. 

Um Tauschungen vorzubeugen und der Vollstandigkeit 
halber muB hier noch angefiihrt werden, da8 das Rothen- 
fuBersche Reagens beim lingeren Stehen ohne Zusatz von 
H,0, in Filiissigkeiten wie sterilem Wasser und physiologischer 
Kochsalzlésung in 24" eine Farbaénderung durch Oxydation 
vermége des Luftsauerstofis erleidet; ebenso zeigt Serum aus 
sterilisierter Milch ohne H,O, bei gleichem Zusatz eine 
deutliche Reaktion, die in 24 sich bis zum kriaftigsten Violett 
steigert. Auch eine andere Beobachtung sei noch erwahnt; 
einer gekochten Milch, die bei der Fallung nur langsam das 
Casein abschied, war etwas mehr Bleiacetat als das Rothen- 
fuBersche Maximum zugefiihrt worden, und da zeigte sich nach 
dem Filtrieren, da8, entgegen friiherem Befunde bei normalem 
Bleiacetatzusatz, das iiberschiissige Bleiacetat als Katalysator 


an Stelle des zerstérten Enzyms wirkte und bei der Unter- 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 31 


” 3mal aufgekochter ” + ” ” ” ¥ ” ” 
10 ccm Ser. aus steril. Milch+0,2 com Rohmilchserum + RothenfuBer 
” ” ” +0,15,, ” + ” sofort 
= +01 + deutliche 
” ” ’ ’ 40,08 ’ ” 4 ” Reaktion 
” ” ” ” +0,05 ” ” + ” in y deutlich 
” ” ” ” +0,02 ” ” + TT ” 14/,’ ” 
” ” ” ” +0,01 ” ” + ” ” 2? ” 
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suchung des Serums aus gekochter Milch auf Katalase in 
kurzer Zeit kraftige Sauerstoffentwicklung unter Aus- 
scheidung von Bleioxyd auftrat. 

Weitere Versuche zeigten, daB mit Erhéhung des Blei- 
acetatzusatzes auch eine Steigerung der katalytischen Wirkung 
eintrat, aber bei vorschriftsmaBiger Serumausscheidung aus 
gekochter oder sterilisierter Milch sich keine Katalase 
entwickelt. 

Es schien nun auch interessant zu sein, die Einwirkung 
von Serum aus 3mal aufgekochter Milch auf MF und die 
friiher gemachten Zusitze von NaOH und Milchzucker zu 
priifen. 


Versuch 14. 
Temperatur + 50° C. 
a) 20 com Serum aus gekocht. Milch + 1 com MF in 1* keine Anderung 
b) 20 ,, +1 , 4» +0,02 g NaOH in 2’ entfarbt 


ec) 20 ,, +1, » +0,0lg , 

d) 20 +1. ww See hin 2’ entfarbt 
+1 g Milchzucker 

e) 20 +1, 4, +0,005 g NaOH in 45’ entfarbt 


f) 20 +1 ” ” + 0,005 g ” 
+. 

g) 20 +1, , +0,001 gNaO . : 

h) 20 +1,  +0,001g , } a 


+QlgMilshecckes! "26 


Hier findet sich Ahnlichkeit mit den bei Milch unter 
gleichen Verhiltnissen erzielten Resultaten; steigerte man die 
Temperatur auf -++- 70° C, dann trat bei e) Entfarbung in 4’ und 
bei f in 2’ ein, also auch hier wieder giinstige Beeinflussung 
der Reaktion bei gleichzeitigem Zusatz von NaOH und 
Milchzucker. 

Die starken Verdiinnungen bei g) und h) aber blieben auch 
bei -+- 70° C wihrend */," unbeeinfluBt. 

Es eriibrigt noch die Feststellung des Verhaltens ver- 
schieden alter Lésungen von MF; zu diesem Zwecke stand 
eine am 10. XI. 1909, eine zweite am 20. VI. 1910 und eine 
dritte am Tage des Versuches, den 19. XI. 1910 hergestellte, 
zur Verfiigung. Die Lésung vom 20. VI. 1910 stand einige 
Tage vorher éfters mit abgenommenem Stépsel absichtlich da, 
um eventuell eine Verdunstung herbeizufiihren. 
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Das Ergebnis war folgendes: 
Rohe Milch + Lésung 1 bei 50° C entfarbt in 3’ 


” ” + ” 2 ” ” ’° ” 4’ 
” , + ” 3 ” %” ” ” y 
Pasteurisierte , + , 1 4, vw mi me 
” ° + ”” 2 ” ” ” ” 28’ 
” ” + ” 3 ” ” ” »> 22’ 


Es ergibt sich hieraus, daS das Alter der MF innerhalb 
Jahresfrist bei geschlossen gehaltenem Gefa8 zu keinen wesent- 
lichen Differenzen fiihrt, da die Unterschiede zwischen 1 und 3 
sehr geringe sind und die bei Lésung 2 bestehenden Verschieden- 
heiten wohl durch die absichtlich herbeigefiihrte Verdunstung 
von Formaldehyd bedingt sind. 

Die Betrachtungen iiber das Wesen der Schardingerschen 
Reaktion kénnen nicht abgeschlossen werden, ohne ein Ein- 
gehen auf die kiirzlich erschienenen Arbeiten von Gramenitzki’) 
und Kulpsohn*). Nach einleitenden Worten iiber die Zer- 
stérbarkeit der pflanzlichen Fermente bei -+- 80° C, der tierischen 
bei ca. 70° C, wird mitgeteilt, da8 Kulpsohn bei der Oxydase 
des Rettichs sehr eigenartige und interessante Eigenschaften 
aufgefunden habe, die auf eine Regeneration des Enzyms 
nach dem Kochen schlieBen lassen. Er fand, daB die 
Peroxydase und die Oxydase des Rettichs, die durch Kochen 
ihre spezifischen Eigenschaften schon verloren hatten, dieselben 
nach Stehen an der Luft wiedergewannen, und zwar konnte 
dies nicht nur nach Erhitzung auf 100° C, sondern auch nach 
115°C beobachtet werden. Diese Feststellung veranlaBte zu 
der neuen Frage, inwieweit diese Eigenschaft allgemein sei 
und ob sie auch auf andere typische Fermente, z. B. auf die 
hydrolytischen, sich verbreite. Zu den Versuchen wurde 
Takadiastase, Pankreatin und Maltin (S. 288) verwendet. 
Ohne genauer auf die Versuche einzugehen, sei noch erwahnt, 
daB nach den Verfassern die Regeneration bei gew6hnlicher 
Temperatur beginnt und verhialtnismafig langsam wahrend 
eines Tages und linger steigt und vollstandiger als bei héherer 
Temperatur wird, da8 ferner bei Takadiastase die Temperatur 
von -+-40°C einen groBen und giinstigen Einflu8 ausiibt. 


1) Gramenitzki, Physiol. Chemie (Hoppe-Seyler), 69, H. 3/4, 1910. 
*) Kulpsohn, Dissertation, Petersburg 1908. 
31* 
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Die in den erwahnten Arbeiten niedergelegten Befunde 
veranlaBten eine Priifung der Milch in dieser Hinsicht, und 
besonders regten sie zu Versuchen mit Schardingers MF an. 

In einem Kolben wurde ein Quantum frischer Rohmilch 
mit Paraffindl iiberschichtet und zum Aufkochen gebracht; 
etwa die Halfte der Milch wurde nach teilweisem Abkiihlen 
unterhalb der Paraffinschicht in ein geraumiges, sterilisiertes, 
breites GlasgefaB iibergesogen und unter Watteverschlu8 zur 
Sauerstoffaufnahme wahrend 24" haufig bei Zimmertemperatur 
mit Luft geschiittelt. Der andere Teil blieb unter der Paraffin- 
schicht ruhig wabrend der gleichen Zeit bei gleicher Temperatur 
stehen. 


Versuch 16. 


| ‘b) + 1com MF | e) +1 com ME 


NaOH 
| +002 gNeOH | | + " g ‘a llchacker 





a) +1 ccm MF 


1. Milch auf- bei + 50° Cc innerhalb 1" keine Entfarbung 

gekocht unter ee esis B52 ieee 

Paraffin, 24" eodann auf 70° C 
stehend,je20ccm} a) in 1" 55’ | b)in 55 |  ¢) in 28 
entfarbt entfarbt entfarbt 














2. Milch unter bei 50° C 


Paraffin auf- a) 1® ohne bei b) und c) begann Aufhellung 


gekocht, abge- ‘Einflub | nach : 20’, blieb aber t dann stehen 
sogen und dann : : 


wahrend 245 


haufig mit Luft ans auf + 70° c 
geschiittelt, a) in 1* 45’ b) in 32’ c) in 15’ 
je 20 ccm entfarbt entfarbt entfarbt 





Aus diesem Versuche ist zu ersehen, daB die bei Gegen- 
wart gewisser Luftmengen geschiittelte Milch gegeniiber der 
bei gleicher Temperatur unter Paraffin unberiihrt gebliebenen 
Milch, also bei LuftabschluB, tatsichlich bei + 70° C eine 
erhéhte Reaktionsfahigkeit zeigte. Um nun zu priifen, 
ob diese Differenzen weiter steigen wiirden, bleibt Milch I ruhig 
unter Paraffin stehen, wihrend Milch II 2 Tage lang im Schiittel- 
apparate maBig bewegt wurde. 

Dieser Versuch bringt teilweise ein anderes Verhalten. 
Bei + 50°C ist der Befund allerdings derselbe wie bei Ver- 
such 17. Dagegen zeigen sich bei + 70°C wesentliche Unter- 
schiede, die vorlaufig nicht erklirbar sind. Die nach 3 Tagen 




















Rucabairats HLS 
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ermittelten Saéuregrade (Soxhlet-Henckel) sind in beiden 
Proben fast gleich; die geringe Differenz von 0,2° kann wohl 
keinen Grund fiir das verschiedenartige Verhalten gegeniiber 
den chemischen Reagenzien abgeben. Das Konstantbleiben 
des Sauregehaltes beweist jedenfalls, da8 vor dem Aufkochen 
vorhandene Saiurebildner zerstért waren. Umgekehrt miissen 
wir aus der Verlingerung der Entfarbungszeiten annehmen, da8 
auch keine Alkalibildner, welche die Reaktion beschleunigt 
hatten, vorhanden sind. Die groBen Unterschiede bei Milch I 
und II sind jedenfalls sehr auffallend, um so mehr als bei I 
die Entfarbungsdauer bei b) und c) noch zurickgegangen ist, 
wahrend sie bei II bei b) und c) ansteigt. 














Versuch 17. 
. c) +1 com MF 
a) +1com MF , >) tt com ME | 40,02 g NaOH 
| +0068 +2 g Milchzucker 
Milch I wie bei bei + 50° C nach 1" keine Entfairbung 
Versuch 16. ; ts 
Sauregrade sodann auf + 70° C gebracht 
nach 3 Tagen ja) nach 5" nicht b) in 1® 15’ c) in 40’ 
= 6,6° entfarbt entfarbt entfarbt 
Milch II wie bei| bei + 50° C innerhalb 1 keine nennenswerte Anderung 
Versuch 16. an = Tae Pe a lane a 
Saéuregrade bei + 70° C 
nach 3 Tagen a) in 5® b) und c) ganz gleichmaBig in 25’ 
- §6,8° entfarbt entfirbt 


Einige Tage spiaiter wurde der Versuch in gleicher Weise 
wiederholt, nur wurde nicht mit dem Apparate, sondern, wie 
bei Versuch 16, wahrend 24" dfters mit der Hand geschiittelt. 
Desgleichen verblieben I und II immer bei Zimmertemperatur. 
Da die eigene Erfahrung und diejenige anderer Autoren gezeigt 
hat, daB die Temperatur von -+- 70° C am gleichmaBigsten ein- 
wirkt, so wurde die Beobachtung bei 50°C unterlassen, da- 
gegen noch die von -}- 90° C zugezogen. Jedesmal wurde direkt 
auf diese Temperaturen eingestellt. Es wurden zwei Versuchs- 
reihen ausgefiihrt, deren erste 24" nach dem Aufkochen folgte 
und deren zweite 48" spiter stattfand. 

Gleichzeitig angestellte Keimzahlung ergab nach 48 von 
I in 1 com = 20 Keime und von II in 1 com = 30 Keime. 
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Katalase in beiden Proben nach 24% — @%. 

Oxydasereaktion in beiden Proben nach 24° = @. 

Peroxydasereaktion gleichmaBig in beiden Proben nach 
1" nur Spuren, die nach 24° kraftiger wurden, eine Erschei- 
nung, wie sie jede sterilisierte, vollstandig keimfreie 
Milch zeigt. 

Saéuregrade von Milch I = 7,2°, 

bi ro » it = 7,3°. 


Versuch 18. 
Temperatur -+- 70° C. 


c) +1ccom MF 
a) +1lcom MF | oe — +0,02 ¢g NaOH 
wes + 2 g Milchzucker 














in 1 was in 1 

chne EinfluB entfarbt entfarbt 

nach weiteren 24" ruhigen Stehens wiederholt 
40 in 1220’ in 55’ 

ohne Einflu8 | entfarbt entfarbt 

















1” 15 | im 1D 15 | in 5 


ohne EinfluB | entfarbt entfarbt 
nach haufigem weiterem Schiitteln waihrend 24" 


vom Paraffin | nach 1" 40’ etwas | in P10’ | in 35’ 
getrennt war | heller geworden | entfarbt entfarbt 








Temperatur -!- 90° C (direkt). 





Milch I in 45’ tege « 
wie oben entfarbt in 2’ entfarbt 





Milch II in 50’ : - 
wie oben entfarbt in 3’ entfarbt 


Sterilisierte Milch aus unserem Vorrat wurde bei -}+ 90°C 
-+ lecm MF in 20 entfarbt. 

Die Ergebnisse aus diesem Versuche 18 sind zwar etwas 
einheitlicher, aber es bestehen doch noch geniigend groBe Unter- 
schiede. 

Um die schon friiher erwihnte Méglichkeit, daB beim 
raschen Aufwallen und Aufkochen der Milch eine energischere 
Beeinflussung der wichtigsten Bestandteile und besonders der 
EiweiBkérper im Gegensatze zu dem viel allmahlicheren Er- 
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hitzen beim Sterilisieren stattfinde, zu priifen, unterzog ich 
3 Réhrchen unseres Vorrates an sterilisierter Milch der Ein- 
wirkung auf MF bei +-90°C. Die Entfarbung war bei allen 
dreien gleichmaBig in 19 bis 20’ eine vollkommene, wah- 
rend bei derselben Temperatur die Milch I und II 45’ resp. 
50’ gebrauchte, also mehr als die doppelte Zeit. Dieses 
Ergebnis lé8t darauf schlieBen, daB durch Sterilisierung die 
Milch weniger tiefgehend becinflu8t wird als durch das Auf- 
kochen und Aufwallenlassen. 

Am 6. XII. 1910 wurde der Versuch unter gleichen Ver- 
haltnissen wiederholt, nur wurde Milch II 1" lang im Apparat 
geschiittelt und sofort nach dem Erkalten, also am Tage des 
Empfanges, die Untersuchung ausgefiihrt. 

Die Aussaat am Empfangstage ergab 

fiir Milch I in l com nach 48" = 15 Keime 




















” ” II ” 1 ” ” 48> — 20 ” 
Versuch 19. 
+50°C | +70°C | +90°C 
" Mileh I | | 
unter Paraffin : 
a) +lccm MF 2° 15’ | in 42’ entfarbt 
ohne Einflu8 | 
b) +1lccem MF in 35’ entfarbt |beim Erreichen von 
+ 0,002 g NaHO | + 88° entfairbt 
ce) +lcecm MF ’ = in 25’ entfarbt | beim Erreichen von 
+0,002g NaHO || innerhalb 2°15 | +87° entfarbt 
+ 2g Milchzucker keine 
Beeinflussung + : 
Milch IT sichtbar 
geschiittelt 
a) wie oben 2» 15’ | in 47’ entfarbt 
ohne EinfiuB | 
b) wie oben | in 1 entfairbt | bei 90° sofort 
j | entfarbt 
c) wie oben | in 35’ entfarbt beim Erreichen von 
87° entfarbt 








Nach 24stiindigem Stehen von Milch I und II wurden 
abermals Aussaaten gemacht, die bei I nach 48" in 1 ccm 
150 Keime und bei II nach 48" in 1 ccm 80 Keime er- 
gaben. 
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Katalase bei I und II nach 24" = 
Sauregrade (Soxhlet-Henckel) 
von Milch I nach 24stiind. Stehen bei -+ 15° 6°, 

- ao - m » 416° = 639°. 
Es fand eine nochmalige Priifung bei -+-70° auf das Ver- 


halten zu MF und den beiden Zusitzen von NaOH und Milch- 
zucker statt. 


x 
x/* 


Versuch 20. 
+ 70° C. 





Milch I ee  Mileh II 








a) 2°30’ ohne Einfiu8 a) 2°30’ ohne EinfluB 
b) entfarbt in 55’ b) entfarbt in 1° 5’ 
ce) en farbt in 23’ c) entfarbt in 28’ 





Beim Vergleichen der beiden letzten Versuche zeigt sich 
gleichfalls eine gewisse Annaherung der Ergebnisse, und zwar 
besonders bei +- 70°C, aber immerhin bleiben schwer erklar- 
bare Unterschiede bestehen, die nach den Feststellungen der 
Keimzahl, der Katalase und der Saéuregrade kaum auf 
die Einwirkung der in sehr geringer Menge vorhandenen Bak- 
terien zuriickzufiihren sein diirften. Der wesentlichste Einflu8 
ist wohl dem aufgenommenen Luftsauerstoff zuzuschreiben; der 
Grund aber, der den Sauerstoff einmal die Entfarbung férdernd, 
das andere Mal hemmend auftreten laBt, ist noch zu ermitteln. 
Keinesfalls aber haben wir es in unserem Falle mit einer 
Regeneration von Enzymen zu tun, da stets die Re- 
aktionen auf Oxydase, Peroxydase und Katalase negativ 
ausfielen. 


Als Resultat der vorliegenden Untersuchungen ergibt sich: 

1. Keimfreie und keimhaltige unerhitzte Milch so- 
wie thermostabile Kérper entfarben sowohl in Gemein- 
schaft als jedes fiir sich allein bei +45 bis 50° C 
Schardingers MF in wenigen Minuten. 


2. Bei MF ist das Formaldehyd auch durch eine fqui- 
valente Ameisens&éuremenge zu ersetzen; diese letztere 
Lésung braucht jedoch fast stets wesentlich lingere Zeit zur 
positiven Reaktion. Beobachtete Ausnahmen finden sich in 
meinen Versuchen nur bei I in Nr. 3 und bei II in Nr. 3. 





Schardinger-Reaktion der Milch. 471 


3. Die Entfarbung von MF und MA in sterilisierter 
Milch beruht auf der Einwirkung thermostabiler Koérper. 
Das Alter resp. der Frischezustand der Milch scheint, sofern 
die Milch keimfrei bleibt, ohne Belang, wie auch eine gut 
verschlossene MF-Lésung sich mindestens 1 Jahr lang un- 
geandert halt. 

4. Sterilisierter Milch zugesetzte geringe Mengen von 
NaOH, NH, und Phosphaten beschleunigen die Reaktion 
wesentlich, ganz besonders aber, wenn gleichzeitig Mich- 
zucker zugefiigt wurde. Milchzucker ohne Alkalizusatz 
hat nur geringe foérdernde Wirkung (siehe Versuch 3 d). 

5. Reine Milchzuckerlésungen ohne Alkalizusatz 
iiben weder auf MF noch MA eine Einwirkung aus (siehe Ver- 
such 4 Nachsatz). 

6. Erhéhte Temperatur wirkt immer reaktionsférdernd. 

7. Durch Abstufung der Zusitze gelang es, die natiir- 
liche Grenze fiir dieselben zu finden, derart, daB Kontroll- 
~milch ohne Zusatze gleichzeitig mit den versetzten 
Proben entfarbte. 

8. Rohe unerhitzte, pasteurisierte, sterilisierte 
und aufgekochte Milch wirken sehr verschiedenartig beziiglich 
der zur Entfairbung erforderlichen Zeitdauer. 

9. Diese verschiedenartige Einwirkung diirfte einerseits 
durch die bei -+- 50° C beginnende Entmineralisierung der Milch, 
dann durch die bei 65 bis 69° anfangende Enzymschadigung 
und schlieBlich durch die bei noch héheren Temperaturen un- 
vermeidliche Zersetzung der Eiwei®kérper begriindet sein. 


10. Sehr geringe Mengen von zugesetztem NH,, wie 
solche als Mittelzahl aus 9 verschiedenartigen Milchproben er- 
mittelt worden sind, scheinen bedeutungslos zu sein. 


11. Die Untersuchungen von Rémer und Sames haben 
beziiglich der Einwirkung anorganischer Fermente resp. 
thermostabiler Kérper auf die MF-Reaktion erhitzter 
Milch gleiche Resultate ergeben. Beziiglich derselben Reaktion 
bei unerhitzter Milch aber stehen die vorliegenden Unter- 
suchungen mit denen ersterer leider in Widerspruch. 

12. Der von Sames erhobene Einwand, da8 durch Zusatz 
von Basen zu gekochter Milch ein Rohzustand der- 
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selben vorgetéiuscht werden kénne, ist theoretisch be- 
griindet, diirfte aber fiir die Praxis hinfallig sein. 

13. Die RothenfuBersche Reaktionsmethode ist sehr 
genau und gibt noch Zusitze von 1 Teil Rohmilch auf 
1000 Teile gekochter Milch an. Die Schardingersche Me- 
thode jedoch, die nur Rohmilch von gekochter Milch rasch 
unterscheiden will, ist, da hierbei die Darstellung von Serum 
wegfallt, fiir die gew6hnlichen Zwecke des Milchbakteriologen 
durch die festgestellten groBen Zeitunterschiede, die sich bei 
Untersuchung von roher und erhitzter Milch ergeben, nach 
wie vor als geeignet zu betrachten. 

14. Die Beobachtungen von Gramenitzki und Kulp- 
sohn haben, im vorliegenden Falle auf Milch ibertragen, 
keine Regeneration der Enzyme ergeben. 
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Beziehungen zwischen héheren Fettsaiuren und unverseif- 
baren Substanzen in verschiedenen Entwicklungsperioden 
des Organismus. 


I. Mitteilung. 
Von 
A. Costantino. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Physiologie der K. Universitat 
Neapel.) 


(Eingegangen am 16. April 1911.) 


Eine quantitative Bestimmung der Beziehung héherer Fett- 
siuren zu den unverseifbaren Substanzen mit gleichzeitiger Be- 
stimmung der Jodzahl der Fettsiuren in toto beim Hundefétus 
und bei neugeborenen Hunden hielt ich nach Erscheinen der 
Arbeit von Kumagawa und Suto’) fiir wiinschenswert. Die 
von diesen Forschern angestellte sorgfaltige Untersuchung war 
fiir mich von groBem Nutzen fiir die Lésung der beiden Auf- 
gaben. 

Aus der Arbeit von Kumagawa und Suto ergibt sich, 
daB die Methoden von Rosenfeld?) und Bogdanow*) mit 
Alkohol-Chloroform-Extraktion, bzw. mit Alkohol-Ather zu be- 
trichtlichen Fehlern mit 17 bis 40°/, und zu einem Verlust 
von 10°/, an héheren Fettsaéuren fiihren. 


1) M. Kumagawa und K. Suto, Ein neues Verfahren zur quanti- 
tativen Bestimmung des Fettes und der unverseifbaren Substanzen in 
tierischem Material nebst der Kritik einiger gebrauchlicher Methoden. 
Diese Zeitschr. 7, 212, 1908. 

2) G. Rosenfeld, Zur Methodik der Fettbestimmung. Centralbl. 
f. inn. Med. 21, Nr. 33, 833, 1900. 

3) E. Bogdanow, Neue Methode der Fettbestimmung in tierischen 
Substanzen. Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 431, 1897. 
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Die Methoden von Pfliiger’) und Dormeyer’), die diese 
Verluste mittels vorausgehender (Pepsin-HCl) Verdauung zu 
vermeiden suchen, erhédhen zu viel den Wert des Extrakts, 
indem sie 16 bis 40°/, Unreinigkeiten in dem Extrakt ver- 
ursachen. Die Methoden von Soxhlet*) (Ather) und Glikin*) 
(Petrolither) fiihren, obwohl sie geeignet sind, reinere Extrakte 
zu liefern, zu einem Verlust von 10°/, an hédheren Fett- 
séuren. Endlich arbeitet die Methode von Liebermann- 
Székely®), obgleich sie bessere Resultate ergibt, dennoch 
mit einem Verlust von 9°/, an héheren Fettsiuren, indem sie 
gleichzeitig infolge Bildung von niederen Fettsaéuren, die von 
nicht fetten Substanzen stammen, eine Zunahme verursachen. 
Kumagawa und Suto gelangten, von der Kritik dieser Unter- 
suchungsmethoden ausgehend, zu dem Resultat, daB sie die 
auf der Verseifung beruhende Methode praktisch und genau 
gestalten konnten. 

Eben diese Methode befolgte ich bei Untersuchungen am 
Brei vom Fétus des Hundes, worin das Fett wahrend der 
fétalen Periode nicht sichtbar wird und in dem, wie man 
vielleicht behaupten darf, die Fettsaéuren sich in komplizierteren 
Verbindungen vorfinden. 

Die von mir befolgte Methode la8t sich so zusammenfassen: 

Die Féten oder neugeborenen Hunde wurden zerrieben, in homogenen 
Brei verwandelt und dann bei einer Temperatur von 60 bis 70° in einem 
Strom von Leuchtgas getrocknet, das durch Schwefelsiure und Kaliumhydrat 
gereinigt war. Die trockene Masse wurde pulverisiert und ein Teil der Ver- 


seifung ausgesetzt, ein anderer dagegen auf einem Wageglischen im leeren 
Raum mit Schwefelsiure bis zum Austrocknen gelassen. Die beiden 


1) E. Pfliiger, Ober die Entstehung von Fett aus EiweiS im 
K6rper der Tiere. Arch. f. d. ges. Physiol. 51, 277, 1891. 

2) C. Dormeyer, Vorlaufige Mitteilung: Die quantitative Bestimmung 
von Fett in tierischen Organen. Arch. f. d. ges. Physiol. 61, 341, 1895. 
Originalmitteilung: Die quantitative Bestimmung von Fetten, Seifen und 
Fettsiuren in tierischen Organen. Ebenda 65, 90, 1896. 

3) Soxhlet, Gewichtsanalytische Bestimmungen des Milchfettes. 
Ding]. Polyt. J. 232, 461. 

4) W. Glikin, Untersuchungen zur Methode der Fettbestimmung 
in tierischem Material. Arch. f. d. ges. Physiol. 95, 107, 1903. 

5) L. v. Liebermann und 8. Székely, Eine neue Methode der 
Fettbestimmung in Futtermitteln, Fleisch, Kost usw. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 72, 360, 1898. 
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Teile wurden gleichzeitig abgewogen. Die Verseifung geschah auf folgende 
Weise: 10 bis 18 g trockene Substanz wurden mit 20°/,igem Natrium- 
hydrat vermengt und 2 bis 3 Stunden in einem von einem groBen um- 
gekehrten Trichter bedeckten GefaBe im Wasserbad gelassen. Hierdurch wird 
die Temperatur innerhalb des Trichters iiberall auf 100° C erhéht. Die 
briunliche, fliissige, noch warme Masse wurde in einen Scheidetrichter 
g2gossen und mit etwas warmem Wasser nachgespiilt. Hierauf wurden die 
Fettséiuren mittels 20°/,iger Salzsiure aus den Seifen dargestellt. Nach 
tiichtigem Schiitteln und erfolgter Abkihlung schiittelte ich mit Ather 
aus. Nach Abtrennung des im Ather Gelésten wurde der braune Riick- 
stand zweimal mit Ather geschiittelt, zuletzt in Alkali wieder aufgelést 
und mit dem wisserigen Teil vereinigt; dann wurde eine neve Extraktion 
ausgefiihrt (200 ccm ganz reiner Ather). Die gesamten Atherischen 
Extrakte lieB ich auf dem Wasserbad verdunsten; den Riickstand 
behandelte ich wieder mit absolutem Ather. Hierauf filtrierte ich 
durch Asbest, lieS wieder verdunsten und behandelte den im Leucht- 
gasstrom bei 45° getrockneten Riickstand mit Petrolither. Nach einiger 
Zeit filtrierte ich und erhielt so eine Auflésung, welche die Fettsiuren 
und die unverseifbaren Substanzen enthielt. Die Extrakte erschienen gelb 
bis rotbraun gefarbt. 

Die Trennung der beiden Teile nahm ich auf folgende Weise vor:') 

Die in den Scheidetrichter gebrachte Atherlésung wurde mit 5°/,iger 
alkoholischer Sodalésung geschiittelt, um die Fettsiuren in Seifen zu ver- 
wandeln. Durch Wasserzusatz setzte ich den Gehalt an Alkohol auf 
50°/, herab, und erhielt so eine deutliche Trennung in zwei Schichten. 
Nachdem die Schicht von Petrolather entfernt war, schiittelte ich sie 
einmal mit 50°/,igem Alkohol, um sie von ev. iibergegangenen Seifen- 
spuren zu befreien, und sammelte die Extrakte in einem Kolben. 
Den die Seifen enthaltenden wissrig-alkoholischen Teil schiittelte ich 
wieder zweimal, indem ich dieselben vorigen Manipulationen wiederholte 
(ca. 200 ccm Petrolither). 

Die vereinigten, verdunsteten, zuerst im Leuchtgasstrom bei 45° 
and dann im Exsiccator getrockneten, im Petrolither gelésten Substanzen 
lieferten mir den unverseifbaren Teil. Aus der wassrig-alkoholischen Lésung 
der Seifen, nach Konzentrieren im Wasserbad und Sattigung der Lésung 
mit NaCl, wurden mit HCl-Lésung die Fettsiuren ausgeschieden. Ich 
entfernte sie durch Ather indem ich die Operation viermal wiederholte 
(mit ca. 180 ccm Ather). Nach Verdunsten des Athers und Trocknen 
des Riickstandes bei 45° im Leuchtgasstrom und hierauf im Exsiccator 
mit H,SO, im leeren Raum erhielt ich den Betrag an Fettsauren. 

An diesen Fettsiuren fiihrte ich die Bestimmung der Jodzahl 
nach der Hiiblschen Methode?) aus. 

Im folgenden sind die Analysen wiedergegeben. 


1) M. Hénig und G. Spitz, Untersuchung von Gemengen von 
unverseifbaren und verseifbaren Fetten. Zeitschr. f. anal. Chem. 31, 
477, 1892. 

2) Hiibl, Journ. Soc. chem. Ind. 1584, 641. 











A. Costantino : 


1. Versuch. 
Gewicht der Hiindin 7,872 kg; Mittelgewicht einer jeden Frucht 23 g 
(Zahl der gewogenen Friichte 7). 
I. 12,8030 g trockenes Pulver ergaben 0,8738 g Fettsauren. 
Dies ergibt als Prozent des trockenen Pulvers: 
12,8030 : 0,8738 — 100: x 
x =: 6,82. 
Il. 12,8030 g trockenes Pulver ergaben 0,1970 g unverseifbare Sub- 


stanzen. 
Als Prozent des trockenen Pulvers ergab dies: 


0,1970 : 12,8030 — x: 100 
x = 1,53 /,. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren 
Substanzen in Prozent des erwihnten Gemenges, so erhalten wir: 
(0,8738 +- 0,1970 == 1,0708) 

1,0708 : 0,8738 — 100: x 
x = 81,60°/, Fettsauren. 

Durch Subtraktion : 100 — 81,60 — 18,40°/, unverseifbare Substanzen. 

IV. 0,4433 g Fettsiuren verbrauchten nach ihrer Vereinigung mit 

Hiiblschen Gemenge 15,2 com von !/,)-Natriumthiosulfat. 

In einem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 44,7 ccm verbraucht. 

Also: 44,7 — 15,2 = 29,5. 

Diese 29,5 com entsprechen: 

29,5 >< 0,012351 = 0,36437 g Jod. 


Mithin wurden 0,36437 g Jod von 0,4433 g Fettsauren fixiert. 
In Prozent ergibt dies: 
0,364 37 : 0,4433 — x: 100 
x = 82,19°/,. 
V. Schmelzpunkt der Fettsiuren: 30° bis 36,5, Mittel: 33,25°. 


2. Versuch. 
Gewicht der Hiindin 8,190 kg; Mittelpunkt einer jeden Frucht 65 g 
(Zahl der gewogenen Friichte usw.) 

I. 14,100 g trockenes Pulver ergaben als Fettsiuren 0,7466 g. 
In Prozent des Pulvers ergibt dies: 

x = 5,29°,. 
II. 14,100g trockenesPulver ergaben 0,2081g unverseifbarenSubstanzen, 
In Prozent des Pulvers ergibt dies: 

14,100 ; 0,2081 — 100: x 

x = 1,47%o. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren Sub- 
stanzen dieses GemengesinProzent, so erhalten wir : (0,7466 + 0,2081 = 0,9547) 
0,9547 : 0,7466 = 100: x 
x = 78,20°/, Fettsaiuren. 

Durch Subtraktion: 100 — 78,20 — 21,8°/, unverseifbaré Substanzen. 
Man kann also sagen, daB ca. 1/, des Gemenges aus unverseifbaren 
Substanzen besteht. 
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IV. 0,1653 g Fettsiuren verbrauchten, nachdem sie mit dem Hiib| - 
schen Gemenge vereinigt waren, 30ccm Natriumthiosulfat. 
In dem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 42,6ccom Thiosulfat 


verbraucht. 
Also: 42,6 — 30 — 12,6 ccm. 


Diese 12,6 ccm entsprechen: 

12,6 >< 0,012193 (Titer der Thiosulfatlésung) = 0,15368 g Jod. 
Mithin wurden 0,15368 g durch 0,1653 g Fettsiuren fixiert. 
In Prozent erhalt man: 

0,15368 : 0,1653 — x : 100 
x = 92 97/,. 
V. Schmelzpunkt der Fettsiuren: (Mittel) 32,5°. 


3. Versuch. 


Gewicht der Hiindin 4,310 kg; Mittelgewicht einer jeden Frucht 
80 g (Zahl der gewogenen Friichte 3). 

I. 14,500 g trockenes Pulver ergaben 0,6249 g Fettsiuren. 

In Prozent des Pulvers ergibt dies: 

14,5 : 0,6249 — 100: x 
x = 4,31/o. 
II. 14,5g trockenes Pulver ergaben 0,1859 g unverseifbareSubstanzen. 
In Prozent des Pulvers also: 
14,5 : 0,1859 = 100: x 
x = 1,28%,. 

Ill. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren 
Substanzen in Prozent des erwahnten Gemenges, so erhalten wir: 
(0,6249 -+- 0,1859 — 0,8108) 

0,8108 : 0,6249 — 100: x 
Xx = 77,07°/, Fettsauren. 

Durch Subtraktion: 100— 77,07 = 22,93°/, unverseifbare Substanzen. 

IV. 0,4028 g Fettsiuren verbrauchten, nachdem sie mit dem Hiib! - 
schen Gemenge vereinigt waren, 13,10ccm von !/,9-Natriumthiosulfat. 

In dem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 45,3 ccm verbraucht. 

Also: 45,3 — 13,10 = 30,20. 
Diese 30,20 com entsprechen: 
30,2 >< 0,012 197 — 0,368 34 g Jod. 
Mithin wurden 0,36834 g durch 0,4028 g Fettsiuren gebunden. 
Dies ergibt in Prozent: 
0,368 34 : 0,4028 — x : 100 
x = 91,449/,. 

V. Schmelzpunkt der Fettsiuren: 31,5° (Mittel von zwischen 27° 

und 34° schwankenden Werten). 


4. Versuch. 


Gewicht der Hiindin 4,270g; Mittelgewicht einer jeden Frucht 
107,5 g (Zahl der gewogenen Friichte 4). 
I. 18,13 g trockenes Pulver ergaben 1,2404g Fettsauren. 
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In Prozent des Pulvers ergibt dies: 

18,13 : 1,2404 — 100: x 
x = 6,83°/,. 

II. 18,13 g trockenes Pulver ergaben 0,3570g unverseifbare Sub- 

stanzen, also in Prozent von trockenem Pulver: 
18,13 : 0,3570 = 100: x 
x = 1,96°/,. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren 
Substanzen in Prozenten des erwaihnten Gemenges, so erhalten wir: 
(0,3570 -+- 1,2404 — 1,5974) 

1,5974: 1,2404 — 100: x 
x = 77,65°/, Fettséuren. 

Durch Subtraktion: 100 — 77,65 = 22,35°/, unverseifbare Sub- 
stanzen. 

IV. Schmelzpunkt der Fettséuren 31° bis 33°, Mittel 32°. 


5. Versuch. 


Gewicht der Hiindin 4,850 kg; Mittelgewicht einer jeden Frucht 
140 g (Zahl der gewogenen Friichte 3). 

I. 14,35 g trockenes Pulver ergaben 0,9737 g Fettsauren. 

In Prozent des trockenen Pulvers ergibt dies: 

14,35 : 0,9737 —= 100: x 
x = 6,78 9/5. 

II, 14,35 g trockenes Pulver ergaben als unverseifbare Substanzen 
0,2806 g. 

In Prozent des trockenen Pulvers ergibt dies: 

14,35 : 0,2836 — 100: x 
x == 1,97 /. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiéuren und unverseifbaren 
Substanzen in Prozent des erwihnten Gemenges, so erhalten wir: 
(0,9737 +- 0,2836 == 1,2573) 

1,2573:0,9737 = 100: x 
x = 77,46°/, Fettsauren. 

Durch Subtraktion : 100 — 77,46 = 22,54 °/, unverseifbare Substanzen. 

IV. 0,3192 g Fettsiuren verbrauchten nach ihrer Vereinigung mit 
dem Hiiblschen Gemenge 

21,3 com 4/,9-Natriumthiosulfat. 

In dem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 44,2 ccm verbraucht. 
Mithin: 44,2 — 21,3 = 22,9. 

Diese 22,9 com entsprechen: 

22,9 >< 0,012197 = 0,2793 g Jod. 
Also wurden 0,2793 g Jod durch 0,3192 g Fettsiuren gebunden. 
In Prozent berechnet: 
0,2793 : 0,3192 = x: 100 
x = 87,50°/ . 
V. Schmelzpunkt der Fettséuren: 30° bis 35°, Mittel 32,5°. 
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6. Versuch. 
Gewicht der Hiindin 3,930 kg; Mittelgewicht eines jeden Neugeborenen 
(am 1. Lebenstage) 178 g (Zahl der gewogenen Neugeborenen 5). 
I. 14,682 g trockenes Pulver ergaben 1,045 g Fettsauren. 
In Prozent des trockenen Pulvers ergibt dies: 
14,582 : 1,045 — 100:x 
x= 7,16°/,. 
II. 14,582 g trockenes Pulver ergaben 0,1651 g unverseifbare Sub- 
stanzen. 
In Prozent des trockenen Pulvers ergibt dies: 
14,582 :0,1651 — 100: x 
x = 1,13. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren Sub- 
stanzen in Prozent des Gemenges, so erhalten wir: (0,1651 -++- 1,045 = 1,2101) 
1,2101: 1,045 = 100: x 
x = 86,36°/, Fettsiuren, 

Durch Subtraktion: 100 — 86,36 — 13,64°/, unverseifbare Sub- 
stanzen. 

IV. 0,2619 g Fettsiuren verbrauchten nach ihrer Vereinigung mit 
dem Hiiblschen Gemisch 24,15 com von !/,9-Natriumthiosulfat. 

In dem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 42,6 com verbraucht. 

Also: 42,6 — 24,15 = 18,45. 
Diese 18,45 g entsprechen: 
18,45 >< 0,012 197 = 0,225034 g Jod. 
Mithin wurden 0,22503 g Jod von 0,2619 g Fettsiuren gebunden. 
In Prozent ergibt dies: 
0,2619 :0,2250 — 100: x 
x == 85,9/5. 
V. Schmelzpunkt der Fettsiuren: 35°. 


7. Versuch. 

Gewicht der Hiindin 3,930 kg, eines 12tagigen jungen Hundes 270 g. 

I. 12,974 g trockenes Pulver ergaben 2,5744 g Fettsiuren. 

In Prozent des trockenen Pulvers ergibt dies: 

12,974 :2,5744 — 100:x 
x = 19,83/). 

II. 12,974 g trockenes Pulver ergaben 9.2734 g unverseifbare Sub- 
stanzen. 

Dies ergibt in Prozent des trockenen Pulvers: 

12,974 : 0,2734 = 100:x 
x = 2,10°',. 

III. Berechnen wir den Gehalt an Fettsiuren und unverseifbaren 
Substanzen in Prozent des Gemenges, so erhalten wir: (2,5744 +- 0,2734 
= 2,8478) 

2,8478 :2,5744 = 100: x 
x = 90,40°/, Fettsauren. 
Durch Subtraktion: 100 — 90,4 = 9,60°/, unverseifbare Substanzen, 
Biochemische Zeitschrift Band 32. 32 
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ich die erhaltenen Daten in einer Tabelle zusammen. 


A. Costantino: 


IV. 0,3248 g Fettsiéuren verbrauchten nach ihrer Vereinigung mit 
dem Hiibischen Gemenge 21,4 com von 1/;9-Natriumthiosulfat. 
In dem blinden Versuch (ohne Fett) wurden 42,6 ccm verbraucht. 
Mithin: 42,6 — 21,4 = 21,2. 
Diese 21,2 entsprechen: 
21,2 >< 0,012197 = 0,25857 g Jod. 
Also wurden 0,25857 g Jod durch 0,3248 g Fettsiuren gebunden. 
In Prozenten ergibt dies: 
0,3248 :0,258576 = 100:x 

x = 79,6. 
Um die Unterschiede besser hervortreten zu lassen, stelle 


Tabelle. 








(ohne Féten) 


Mittleres 
Gewicht eines Alter 
jeden Fétus | 

a | 


standes 


Be- 
merkungen 


Fortlaufende Nummer 
Gewicht der Hiindin 
des Trockenriickstandes 
in °/) des Trockenrtick- 
verseifbare Substanzen 
Jodzahl des Gemenges 
Schmelzpunkt P. F. des 
Gemenges der Fettsiuren | 


| der héheren Fettsiuren | 


‘in °/, der Summe: Fetts&uren 
+ unverseifbare Substanzen 


! Unverseifbare Substanzen 

| Summe: Hohere Fetts&uren 
+ unverseifbare Substanzen | 

| in ®/y Trockenrtickstandes 

| Héhere Fettsiuren in °/, 

der Summe: Fettséuren + un- 

| Unverseifbare Substanzen | 


i] 
}- 


53 8,35 | 81,60 
6,76 | 78,20 21,80; 92,97 32,5° 
| | 5,59 77,07 22,93 91,44 31,5° 
107 | | 6, | 8,79 | 77,65) 22,35 32° 
140 8,75 77,46, 22,54 87,50 33° 
| Zahl | Durchschnitts- 
|_ der | gewicht jedes | 
| Neuge- | Neugeborenen | 
borenen | ing | 
5 | 178 
270 


| 
| 
| 
| 


| 


18,40) 82,19) 32,2 vor der Ent- 


wic: lung 


@ | 


> 
io 
& 
‘a 
o 
5 
= 
2 
> 
o 
a) 
& 
= 
iS 
| & 
6, 
5, 


om oto = || 


1 | 7,16 


| | | 
1,13 | 8.29 | 96,36! 13,64 85.9 | 35° 
| 12 (19,83 


2,10 21,93 | 90,40; 9,60 79,6 | — 


i] von cer- 
selben 
J Mutter 








SchluBfolgerungen. 


1. Von 5 Versuchen, die an Hundeféten in verschiedenen 
Perioden der Entwicklung angestellt wurden, zeigen 4 eine 
enge Beziehung zwischen Fettséuren und unverseifbaren Sub- 
stanzen. Einer Zunahme an héheren Fettsiéuren entspricht 
auch eine solche Zunahme an unverseifbaren Substanzen; infolge- 
dessen bleibt das Verhaltnis der beiden Gruppen von Substanzen 
annahernd konstant. Nur bei einem der 5 Versuche zeigt sich 
eine maBige Abweichung; in diesem Falle befanden sich die Em- 
bryonen in einem wenig vorgeriickten Stadium der Entwicklung. 
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2. Die Jodzahl des Gemenges der héheren Fettséuren 
ist wahrend des fétalen Zustandes so hoch, daB man annehmen 
mu8, daB auBer der Olsaure andere Sauren der nicht gesittigten 
Reihe vorhanden sind. 

3. Von derselben Mutter geworfene Neugeborene zeigen 
im Zeitraum von 12 Tagen betrichtliche Zunahmen des Ge- 
haltes an héheren Fettsiuren, wahrend die Zunahme der un- 
verseifbaren Substanzen dem nicht entspricht und deshalb das 
Verhaltnis zwischen héheren Fettsiuren und unverseifbaren 
Substanzen gedandert wird. 

4. Die Jodzahl nimmt bei den Neugeborenen ab und 
hat die Tendenz, sich der der hodheren Fettsiuren des auf- 
gespeicherten Fettes zu nahern. 

Uber die unverseifbaren Substanzen und die Fettsiuren 
in Organen und Geweben in den verschiedenen Entwicklungs- 
perioden des Organismns in qualitativer und quantitativer 
Beziehung gedenke ich noch weitere Mitteilungen zu_ ver- 
offentlichen. 
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Uber Esterspaltunag in den Geweben. 


Von 
P. Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidt. Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 24. April 1911.) 


Vor einiger Zeit konnte gezeigt werden,1) daB das Verfolgen 
der Anderung, die die Oberflichenspannung einer gesattigten 
wasserigen Esterlésung infolge fermentativer Spaltung erleidet, 
ein bequemes Verfahren darstellt, um die Gegenwart des ent- 
sprechenden Fermentes in einer physiologischen Fliissigkeit nach- 
zuweisen. Auf diesem Wege konnte ein Mono- und Tributyrin 
spaltendes Ferment im Blut, resp. Serum der untersuchten Tier- 
arten festgestellt werden; die Hydrolyse war jedoch nur im 
Kaninchen- und Meerschweinchenblut, resp. Serum stark aus- 
gepragt, bei den anderen Tierarten war sie nur auBerst schwach. 
Das Verfahren 148t sich, wie sich aus der vorliegenden Mit- 
teilung ergibt, sehr gut auch bei der Untersuchung wisseriger 
Organextrakte anwenden. Die Verarbeitung der (von eben ge- 
téteten Tieren gewonnenen oder méglichst frisch vom Schlacht- 
hof bezogenen) Organe erfolgte so, da8 das Organ zuerst griind- 
lich vom Blut befreit, dann grob in einer Hackmaschine zer- 
kleinert, schlieBlich durch ein engmaschiges Sieb getrieben 
wurde. Der Organbrei wurde nun abgewogen, (er betrug ge- 


1) Vgl. Peter Rona und Leonor Michaelis, diese Zeitschr. 31, 
345, 1911. 
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wohnlich 20 bis 25 g), wurde mit der 5fachen Menge physio- 
logischer Kochsalzlésung versetzt und in einer mit Glasperlen 
versehenen Flasche */, bis */, Stunde in einem Schiittelapparat 
geschiittelt. Das Gemisch wurde nun in einer elektrisch be- 
triebenen Zentrifuge etwa 20 Minuten zentrifugiert und die 
abgehobene Fliissigkeit zur Untersuchung benutzt. Da das 
Blut der untersuchten Tierarten (Rind, Schwein, Hammel, 
Hund) nur éuBerst wenig wirksam ist, konnte eine spurweise 
Beimischung von Blut in dem Gewebeextrakt, wie dies in einigen 
Versuchen der Fall war, die beobachtete Spaltung des Esters 
nicht beeinflussen. In einigen Fallen wurde der Organbrei in 
diinnster Schicht auf Glasplatten gestrichen und bei Zimmer- 
temperatur durch Uberleiten von einem mittels eines elektri- 
schen Ventilators getriebenen Luftstrom getrocknet. Das Organ- 
pulver wurde dann mit Glaspulver griindlich verrieben und 
dann, wie vorher das frische Material, im Schiittelapparat mit 
physiologischer Kochsalzlésung geschiittelt. Zu den Versuchen 
wurde (wenn nicht anders angegeben) je 1 ccm der Organ- 
extrakte verwendet, das zu je 30ccm der gesittigten wasserigen 
Mono- bzw. Tributyrinlésung hinzugefiigt wurde. Von letzteren 
wurden stets frisch bereitete Lésungen angewandt. Das mit 
iiberschiissigem Ester versetzte Wasser wurde langere Zeit 
(ca. '/, Stunde) geschiittelt, die Emulsion durch ein mit Wasser 
befeuchtetes Filter filtriert und das klare Filtrat in einen zirka 
70 ccm fassenden Tropftrichter gefiillt. Eventuell durch das 
Filter gegangene kleine Estertropfen sammeln sich an der Ober- 
fliche der Fliissigkeit an; bei der Entnahme der Fiiissigkeit 
durch das lange Trichterrohr kann eine von ungelésten Ester- 
teilchen freie Lésung erhalten werden. In jeder Probe wurde 
auBerdem lccm eines Phosphatgemisches ungefahr von der 
Reaktion des Blutes (1*/, primires Phosphat, 7*/, sekundires 
Phosphat, mit [H] = 0,35.10~’) hinzugefiigt, wodurch die 
Reaktion festgelegt und das Auftreten freier Siure verhindert 
wurde.’) Stets wurden Kontrollproben angesetzt, bei denen 
man ebenfalls 30 ccm gesittigte wiasserige Esterlésung mit 1 ccm 
Phosphatgemisch (1:7) und 1 ccm der zu untersuchenden Organ- 

1) Nach vollendeter Spaltung wurde die H-Ionenkonzentration im 


Reaktionsgemisch mittels Konzentrationsketten zu 0,39. 10~7 bis 0,47 10-7 
gefunden. 
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extrakte versetzte, nur wurde in einer Reihe der Kontrollproben 
vorher aufgekochter Organextrakt verwendet, in einer anderen 
einige Centigramm FNa zu dem Gemisch hinzugefiigt. In einer 
Anzahl Versuchen wurde nicht das Phosphatgemisch 1:7, sondern 
1:2 dem Reaktionsgemisch hinzugefiigt, also ein Gemisch von 
neutraler Reaktion ([H]=1.10~7), da gepriift werden sollte, ob 
die Reaktion in diesem engen Bereich bereits irgendwelchen Ein- 
flu8 auf die Esterspaltung ausiibt. Die vorliegenden Versuche 
sollten zunachst nur iiber die Anwesenheit des esterspaltenden 
Fermentes und iiber die ungefahre Menge desselben in den ver- 
schiedenen Organextrakten orientieren. Um jede Bakterienwir- 
kung auszuschlieBen, sind die Beobachtungen nur auf die ersten 
Stunden (2 bis 2'/, Stunden) ausgedehnt, bzw. nur innerhalb 
dieses Zeitraumes gewonnene Werte fiir die Beurteilung der 
Verhaltnisse benutzt worden. Uber den genaueren zeitlichen 
Verlauf des Fermentprozesses und den weiteren Verlauf der 
Hydrolyse in quantitativer Hinsicht sind Untersuchungen bereits 
im Gange. In den folgenden Tabellen ist nur die Tropfenzahl 
der betreffenden Gemische am Anfang und dann nach | bis 
2 Stunden angegeben. Die Ausschlige sind so deutlich und 
kehren bei Wiederholung der Versuche so konstant wieder, daB 
sie uns ein gutes Bild von dem Verhalten der verschiedenen 
(wasserigen) Organextrakte geben. Alle Versuche sind im Wasser- 
bad bei 19° angestellt. Die Versuche mit dem Phosphatgemisch 
1:7 sind mit I, mit dem Phosphatgemisch 1:2 mit II bezeichnet. 


I. Versuche mit Monobutyrin. 
1. Niere. 








. ~ Tropfenzahl — 


Probe m. aufge-| Probe mit 
kocht. Extrakt) FNa-Zusatz 





nach nach | nach 
1 1 
/_ St. 1St. |2'/, St. nach 2!/, St. nach 2%/, St. 


169 | 138 | 120 170 171 

169 | 116 170 =| «170 

169 138 169 6=Sti«d0LzTDVk 
| 











I 189) I 110 
n 169 169 170 
169) ’ 
165 | 
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2. Muskel. 
ile aed ya Tropfenzahl 7 , 
Tierart sofort nach 2 St. |Probe m.aufge- Probe mit 
elitalariaeiitensailsbciade kocht. Extrakt | F Na-Zusatz 
eee a _nech 2 Bt. | nach 2 St. 
Os 4 bi 5 160 | 160 | 157 | 157 160 a 
Ser 169 169 169 169 169 170 
» (getrockn.)} 154 154 | 154 | 154 a — 
See 167 | 167 167 | 168 167 168 
» (getrockn.)} 167 168 | 167 | 167 — | — 
iets at 170 ; 169 |; 170 | 171 _ — 
(getrockn.)| 172 | 172 | 170 170 — — 
Schwein 7 169 | 169 | 168 167 170 170 
. (getrockn.) 168 169 | 168 | 169 a= -- 
Mensch . 168 | — 168 | — — 170 
3. Leber. 
a or ___‘Tropfenzahl hee), eee 
Tierart | Probe r m. aufge- Probe mit 
sofort nach 2 St. | kocht. Extrakt (FNa- Zusatz 
nach 2 St. [nach 2 St. 
Rind Statin, ) 171 | 156 171 * 172 
Schwein ‘ 170 136 170 171 
4. Milz. 
ee Tropfenzahl  t™~S 
Tierart fort h 2 St. Probe m. aufge-| Probe mit 
aa ye ast } = _ ~"_| kocht. Extrakt | |FNa-Zusatz 
I | I | I | nach2St. | nach 2 St. 
Schwein . . .| 168 | 167 | 152 | 15 167 «=—ls|—s(165 
» (getrockn.)}| 169 | & = ; — — 170 
so x tk 168 167 | 154 —_ — 
5. Lunge. 
o te “Tropfenzahl 
: a fort y sh 2 St. Probe m. . aufge-| Probe mit 
en =. _{ nach 2 = S*_| kooht. Extrakt |FNa-Zusatz 
1 | m | I | WH | nach2S8t. | nach 258t. 
Hammel . . .| 160 | 160 | 124 | 128 160 160 
- (getrockn. ) 167 | 165 | 142 | 14l _ — 
hwein . . 170 | 171 165 | 164 171 172 
, (getrockn.)| 169 | 169 | 166 | 166 “a ons 
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6. Herzmuskel. 
~ ‘Tropfenzahl 


fort h 2 St. [Probe m. aufge- Probe mit 
a . _aach 2 § “_| kocht. Extrakt | (FNa- Zusatz 
7 I I | II nach 2 St. | nach 2 St. 


169 | 167 166 | 166 xa | 169 


170 170 | 167 | 164 — — 
i. Gehirn. 


Tropfenzahl _ 


t | mach 2 St, [Probe m.aufge-| Probe mit 
. rane Berard . kocht. Extrakt | FNa-Zusatz 
SS ek ie nach 2 St. | nach 2 St. 


4 






































167 | 168 | 165 | 167 ” a 
170 | 171 | 169 | 168 170 | 172 








ersuche mit Tributyrin. 1. Niere, 
wt Som as “Tropfenzahl 


sofort nach 2 St. [Probe m. aufge- Probe mit 
bas ase ps kocht. Extrakt | FNa-Zusatz 
Bf a. hell nach 2 St. | nach 2 St. 


146 148 | 103 | 100 149 150 
145 145 | 101 102 “= _ 
148 60 — 100 — 150 151 
156 154 | 116) «114 _ ie 


156 154 | 120 | 116 158 «(158 
146 145 | 107 | 108 —_ _ 


2. Muskel _(gestreifter und Herzmuskel). 


Tropfenzabl 


—— 
sof rt _ |Probe m. aufge- Probe mit 
= kocht. Extra t ‘FNa-Zusatz 
I ‘I | nach 2 St. | nach 2 St. 


156 156 
155 
151 
Schwein (Herz) | 156 | 
Hund (Herz) . | 155 

3. Leber. 









































Tropfenzahl 


_ [Probe m. aufge-| Probe mit 
__—| kocht. Extra t| |FNa-Zusatz 
nach 2 St. ‘| nach 2 St. 





152 


155 








| 
yd 
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4. Milz. 
fascias Tropfenzahl 
Tierart sofort nach 2 St. |Probe m.aufge-| Probe mit 
ET ep cee EE tee ; kocht. Extrakt FNa-Zusatz 
I | II :. 2 40 nach 2 St. nach 2 St. 
Schwein , 155 — 145 | — 156 154 
™ Speen ) 156 156 , 154 | 154 — — 
Katze 155 154 | 135 | 135 mp Dae 
Pferd . 155 155 135 133 156 155 
5. Gehirn. 
ee eS ee Tropfenzabl — 
Tierart | Probe m. 1. aufge- Probe mit 
sofort nach 3 St. | kocht. Extrakt FNa-Zusatz 
nach 3 Bt. nach 3 St. 
Schwein 154 152 154 154 
was ck we 8 155 154 155 155 
Rind 155 155 155 155 
ae: 155 } 153 155 155 
6. Lunge. 
i. y 2 5 ie Tropfenzahl — ee aes 
Tierart sofort nach 2 St. |Probe m. aufge- Probe mit 
———_—_' —-—-; _| kocht. Extrakt | |FNa-Zusatz 
Bd qT 1 Ys | Dy noch 2 St. | nach 2 nal 
Schwein ; 152 162 | 127 129 150 150 
» (getrockn.)} 153 152 | 148 146 — -- 
ig arr 154 154 153 152 — 154 
ee 154 154 148 | 147 154 154 
Hammel 154 154 117 128 154 154 
7. Pankreas. 
: Tropfenzahl se opal 
Tierart —“r ie Probe m. aufge-| Probe mit 


Meerschweinch. {]17 











1) 1 com Organextrakt. 


2) 0,1 com 


Organextrakt. 


sofort | 5 Min. |15Min. th St. 


kocht. Extrakt FNa-Zusatz 





_ nach 1 St. | nach 1 St. 
eer rr ik eae ae 
Il 11211 105 150 150 
DM) Pas os 
— | —Amnels 
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8. Darmschleimhaut. 








Tropfenzahl 

Tierart fort h 2 St. [Probe m.aufge-| Probe mit 
re ee a _| kocht. Extrakt FNa-Zusatz 
I Ii I II 








Schwein ...| 150 | 150 | 115 | 120 
: .. «| 151 | 161 | 134 | 188 152 
. . «| 154 | 154 | 140 | 140 “— 








Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, kann bei den meisten 
der untersuchten wasserigen Organextrakte eine Spaltung von 
Mono- und Tributyrin konstatiert werden. Ungemein energisch 
ist diese Spaltung beim Pankreasextrakt, wo schon in wenigen 
Minuten ein totaler Abbau des Tributyrins stattfand. Sehr aus- 
gepragt ist die Hydrolyse auch bei den Nieren der verschie- 
denen Tierarten; dann folgen Leber, Darmschleimhaut. Etwas 
schwacher scheint die Wirkung in der Milz und in der Lunge 
zu sein. Keine Spaltung war innerhalb der in Betracht 
kommenden Zeit im Muskelextrakt nachzuweisen; auch Gehirn- 
extrakt erwies sich unwirksam. Wesentliche Unterschiede im 
Verhalten der Organextrakte verschiedener Tiere ergaben sich 
nicht. Nur die Lungen von Pferd und Rind erwiesen sich im 
Gegensatz zu Schwein und Hammel gegen Tributyrin kaum 
wirksam. Auch im Verhalten gegen das Monobutyrin ecinerseits 
und das Tributyrin andererseits waren keine prinzipiellen Unter- 
schiede nachweisbar, wie dies bereits auch beim Blut gefunden 
wurde. Die Spaltung erfolgte vollkommen in gleicher Weise, 
ob ein Phosphatgemisch 1:7 oder ein solches 1:2 zu dem Ge- 
misch hinzugefiigt wurde; innerhalb dieses engen Bereiches der 
H-Ionen-Konzentration ist also die Reaktion ohne EinfluB auf 
die fermentative Spaltung. Arbeitete man mit aufgekochten 
oder mit FNa versetzten Organextrakten, so war innerhalb der 
Beobachtungszeit in keinem Falle eine Wirkung nachweisbar. 
— Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 
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Beitrige zur Frage der Glykolyse. IL") 
Von 
P. Rona und A. Doblin. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 24. April 1911.) 


Trotz eifriger Erforschung der Erscheinungen, die mit dem 
Verschwinden des Traubenzuckers im Blute oder in Organsaften 
zusammenhangen, kann kaum ein Befund der experimentellen 
Forschung auf diesem Gebiete zu dem gesicherten Besitz der 
physiologischen Chemie gerechnet werden. Versuch steht iiberall 
gegen Versuch, und nicht einmal iiber die Grundtatsachen 
herrscht Einigkeit Uber die glykolytische Wirksamkeit der 
aus den Organen gewonnenen Extrakte findet man die wider- 
sprechendsten Ansichten, und erst vor kurzem betont wieder 
De Meyer’), daB diese méglicherweise nur eine Funktion der 
Blutmenge ist, die die Organsaéfte im gegebenen Falle enthalten. 
Ein genaues Studium der Glykolyse im Blute, als Grundlage 
fiir weitere Untersuchungen, erschien uns trotz der vorliegenden 
wertvollen Arbeiten in dieser Richtung deshalb keineswegs 
iiberfliissig.*) Die Verhaltnisse fiir eine experimentelle Be- 
arbeitung des Problems liegen hier schon deshalb giinstiger, weil 
die aseptische Durchfiihrung der Versuche ohne Schwierigkeit 
realisierbar ist. Wir wollen gleich hier bemerken, da8 unsere 
saimtlichen Versuche unter aseptischen Kautelen durchgefiihrt 


1) 1. Mitteilung. L. Michaelis und P. Rona. Diese Zeitschr. 23, 
364, 1910. 

2) J. De Meyer, Centralbl. f. Physiol. 23, 965, 1910. 

8) Mit dem Ausdruck ,,Glykolyse“ soll in dieser Arbeit nur ganz 
allgemein das Verschwinden des Traubenzuckers aus dem Blut bezeichnet 
werden. Uber die Einzelheiten der chemischen Vorginge bei dem Zucker- 
verlust finden sich in dieser Mitteilung keine Angaben. 
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wurden und das Gelingen der Asepsis durch Impfversuche 
stets kontrolliert wurde. Nur die Versuche, in denen irgend- 
welche Bakterienwirkung ausgeschlossen war, wurden verwertet. 
Samtliche Versuche sind an aus der Vene von Menschen steril 
entnommenem Blut ausgefiihrt. Das Blut wurde in sterilen, 
mit Glasperlen versehenen Flaschen aufgenommen, durch Schiitteln 
defibriniert, durch sterile Gaze filtriert und die erforderliche 
Menge (gewoéhnlich 20 ccm) durch sterile Pipetten entnommen. 

Um die Ausschlige des Zuckerverlustes deutlicher zu 
machen, wurde den einzelnen Blutproben meist noch eine 
genau bekannte Menge einer sterilen Traubenzuckerlésung zu- 
gefiigt. Die EnteiweiBung geschah in allen Fallen nach der 
Eisenmethode von Michaelis und Rona, die Zuckerbestimmung 
polarimetrisch in einem Polarisationsapparat von Schmidt und 
Haensch mit dreiteiligem Gesichtsfeld. Der Fehler der Ablesung 
betragt +0,01°. Es wurden bei jeder Bestimmung 8 bis 10 Ab- 
lesungen gemacht. 

Zunachst interessierte uns die Frage, wie weit Eingriffe, 
die experimentell wohl am _ hiaufigsten vorkommen diirften: 
Hamolyse und Verdiinnung, die Glykolyse des Blutes be- 
einflussen. 

Was die Hamolyse anbelangt, so zeigen unsere Versuche 
eindeutig, da8 schonende Auflésung der Blutkérperchen mit 
Wasser die Glykolyse aufhebt.’) Gleichzeitig ergibt sich, daB 
bloBe Verdiinnung des Blutes mit Ringerlésung die Glykolyse 
nicht beeinfluBt. 


Nr. 1. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
sofort {nach 5 St.) Verlust 











a) 20 com Blut + 180 cem dest. Wasser . 89,10 88,37 0,73 
b) 20 com Blut+80 cem dest. Wasser; | 
nach erfolgter Hamolyse + 100 ccm 
1,8°/,ige NaCl-Lésung ...... 89,10 88,94 0,16 
¢) 20 ccm Blut + 80 ccm dest. Wasser; 
nach erfolgter Himolyse + 100 ccm 








Ringer (doppelt konzentriert) . . . 89,10 86,79 | 2,31 
d).20 com Blut+180 ccm Ringer .. . 89,10 53,83 | 35,27 


1) Sparliche Versuche in dieser Richtung liegen von M. Arthus, 
Arch. de Physiol. [5], 23, 425, 1891; 24, 339, 1892 und von Doyon 
und A. Morel, Compt. rend. Soc. Biol. 55, 215, 1903, vor. 


Sic ine sciathiicks ke: AGL SAME. ad ee eT ee a 
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Nr. 2. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
sofort [pach 6 St.| Veriust 


a) 20 ccm Blut + 180 com dest. Wasser . 83,67 84,00 ;— 
b) 20 com Blut +80 ccm dest. Wasser; 
nach erfolgter Haimolyse + 100 ccm 
1,8°/,ige NaCl_Lésung ...... 83,67 | 8180 | 1,87 
c) 20 com Blut+80 ccm dest. Wasser; | 








nach erfolgter Hamolyse + 100 ccm 
Ringer (doppelt konz.) ...... 83,67 81,70 1,97 
d) 20 cem Blut+180 ccm Ringer .. .| 83,67 63,57 | 20,10 


Nr. 3. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 








Zuckermenge in mg 
_ sofort mach 5 St. Verlust 


a) 5 20 ccm ‘Blut + 180 ecm dest. Wasser . 107, 66 102, 14 5,52 
b) 20 com Blut+80 ccm dest. Wasser. 
+ 100 com 1,8%/,ige NaCl-Lésung .| 107,66 104,32 | 3,34 


c) 20 com Blut+80 ccm dest. Wasser 
+100 ccm Ringer (doppelt konz.) .| 107,66 , 101,80 5,86 
d) 20 com Blut+180 ccm Ringer .. .| 107,66 | 70,82 | 36,84 


Nr. 4. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
|_ sofort [nach 6 St.| Verlust 





a) 20 ccm Blut + 180 ¢ ecm :dhnee Wanda. 98,14 96, 15 1,99 
b) 20 ccm Blut+80 ccm dest. Wasser | 
+100 ccm Ringer (doppelt konz.) .| 98,14 | 97,34 | 0,80 
c) 20 com Blut + 180 com Ringer im 
Brutschrank stehend ....... 98,14 | 69,53 | 28,61 
d) 20 ccm Blut + 180 ccm Ringer im 
Brutschrank geschaukelt ..... 98,14 56,13 | 42,01 


Nr. 5. Dauer des Versuchs 6 Stunden. een seems 37°. 


Suchermenge in mg 
sofort {nach 6 St.| Verlust 











a) 20 ccm Blut im Brutschrank stehend| 91,30 | 7639 | 1491 
b) 20 com Blut + 180 com dest. Wasser . 91,30 | 91,72 — 
c) 20 com Blut+180 com dest. Wasser 

+ 2 ccm Phosphatgemisch (1 pr. 6sek. 

SGG eS. eer Paine ese 91,30 | 89,35 1,95 


Nr. 6. Dauer des Versuchs 6 Stunden. bree atom 37° 











" Zackermenge in mg 
sofort jnach 6 St.| Verlust 


FO Ie ee ae 98,50 T 68,32 | 30,18 


20 com Blut +180 ccm dest. Wasser. .| 98,50 | 97,73 , 0,77 
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Nr. 7. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
sofort {nach 6 St.| Verlust 


a) 20 ccm Blut im Brutschrank stehend . 75,80 | 58,64 | 16,16 
b) 20 ccm Blut + 180 ccm dest. Wasser . 75,80 | 75,70 0,10 
c) 20 cem Blut+180 com dest. Wasser 

+2 ccm Phosphatgemisch (1:6) . .| 75,80 | 7431 | 0,49 

Aus den angefiihrten Versuchen geht hervor, daB eine 
schonende Himolyse mittels Wasser die Glykolyse aufhebt. 
Die geringen Verluste, die in einigen Versuchen nachweisbar 
sind, iibersteigen die Fehlergrenzen der Bestimmungsmethode 
nur in 2 Fallen [Versuch 3a) und c)] gerade. Da die vollstandige 
Hiamolyse immerhin einige Minuten erfordert, so kénnte eventuell 
diese minimale Abnahme des urspriinglichen Zuckergehaltes 
auch auf die wahrend dieser Zeit stattgehabtc Glykolyse be. 
zogen werden. Hingegen war die Verdiinnung als solche mit 
Ringer oder mit physiologischer Kochsalzlésung ohne jeden 
EinfluB auf die Glykolyse. DaB dem lackfarbenen Blut die 
glykolytische Fahigkeit abgeht, spricht sehr zugunsten der 
Anschauung, die auch von Doyon und Morel vertreten wird, 
daB zur Glykolyse die intakten Formelemente des Blutes er- 
forderlich sind. Hiermit steht auch die Tatsache im Einklang, 
da8 im Serum kein oder nur fuBerst geringer Zuckerschwund 
zu beobachten ist.') Nach unseren Versuchen konnte diese 
Angabe in den meisten Fallen bestatigt werden, in einigen war 
allerdings eine die Fehlerquellen der Methodik etwas iiber- 
steigende Zuckerabnahme vorhanden. Immerhin war der Zucker- 
verlust auch in diesen Fallen im Vergleich zu der Glykolyse 
im Gesamtblut nur gering. 


Nr. 8. Dauer des Versuchs 7 Stunden. Temperatur 37°. 





























Zuckermenge in mg 
sofort | nach 7 St. 
20 cem Serum (obere Schicht) + 180 ccm dest. | 
i tconcne}: naptara is ce ok wet 112,53 | 111,05 
20 ccm Serum (untere Schicht) +180 ccm 
7 ras arare  e 112,53 108,75 
20 ccm Serum (obere Schicht + 180 ccm | 
SS os ee Wh ates 6 8S ie % 112,53 | 109,82 


1) Vgl. namentlich Lépine und Boulud. Compt. rend. Soc. Biol. 
40, 901, 1906. 


oh 
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Nr. 9. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 














Zuckermenge in mg 

sofort | nach 5 St. 
20 ccm Serum (obere Schicht). ...... 122,07 | 120,62 
20 ccm Serum (untere Schicht) ...... 12207 | 115,42 





Nr. 10. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 























Zuckermenge in mg 

sofort | nach 6 St. 
20 ccm Serum (obere Schicht). . .... . 105,60 | 101.54 
20 com Serum (untere Schicht) ...... 105,60 | 106,06 


Nr. 11. Dauer des Versuchs 8 Stunden. Temperatur 37°. 


Zuckermenge in mg 
sofort nach 8 St. 





Ce, CS ai BN A blir male 116.51 | 99,76 
a oe ee ee 111,33 | 103,38 





Die vom Gesamtblute zerstérten Zuckermengen sind nach 
reichhaltiger Erfahrung innerhalb der in Betracht kommenden 
Zeit stets bedeutend gréBer gewesen als in den angefiihrten 
Serumversuchen, in denen nur im Versuch 11 ein namhafterer 
Verlust an Zucker konstatiert werden konnte. 

Die Glykolyse im Gesamtblut ist bekanntlich gerade zu 
Beginn nach der Blutentnahme am energischsten und kann 
unter Umstanden bereits in den ersten 3 bis 4 Stunden die 
ganze Menge des Zuckers betreffen. 

Doch verhalten sich, wie wir im Laufe unserer Unter- 
suchungen beobachten konnten, die verschiedenen Blutproben, 
was die glykolytische ,,Kraft‘‘ betrifft, sehr verschieden, so daB 
man einen fiir alle Blutproben giiltigen Grad der Zucker- 
zerstérung nicht gut angeben kann. Neben individuellen Ver- 
schiedenheiten in den einzelnen Blutproben ist auch zu beachten, 
daB die vorhandenen absoluten Zuckermengen einen EinfluB 
auf die Zuckerzerstérung insofern ausiiben, als von gréBeren 
Zuckermengen unter gleichen Versuchsbedingungen prozentualiter 
relativ geringere Zuckermengen der Glykolyse anheimfallen. 

So wurden in den folgenden Versuchen von 20 ccm Blut 
im Brutschrank die angegebenen Mengen Zucker zerstért. 
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Nr. 12. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 






































sofort nach 15 St. | Verlust | Verlust in °/, 
wae 4 0,0 | 29,46 | 100 
52,73 0,0 | 52,73 100 
76,16 | 20,66 55,50 73 
122.76 56,07 | 66,69 54 
Nr. 13. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 
Zuckermenge in mg 
sofort nach 15 8t. | Verlust | Verlust in °/, 
26,50 1181 | 14,69 55,5 
53,00 38,38 14,62 27,5 
106,00 91,45 14,55 | 145 
Nr. 14. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 
Zuckermenge in mg 
sofort nach 15 St. Verlust | Verlust in °/, 
41,28 117 | 30,11 78 
63,08 25,42 37,66 62 
106,38 76,69 29,69 30 
193,58 170,96 22,62 ll 





Nr. 15. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 








Zuckermenge in mg 





sofort | nach 15 St. Verlust | Verlust in °/ 
6989 ~—s| 37,46 32,43 47 
11649 75,31 41.18 35 


Eine Beziehung zwischen Zucker und Blut-(Ferment-)menge 
ergeben auch Versuche mit gleichen Zucker- und wechselnden 


Blutmengen. 





Nr. 16. Dauer des Versuchs 8 Stunden. Temperatur 37°. 
Die einzelnen Proben befinden sich in einem Schaukelapparat. 




















Zuckermenge in mg (Disbowe) Zuckerverlust 
sofort | nach 8 St. | Verlust ccm of, 
64,40 63,30 1,10 10 1,7 
64,40 50,57 13,83 15 20 
64,40 42,75 21,65 20 33 
64,40 30,66 (| 33,74 25 52 
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Nr. 17. Dauer des Versuchs 8 Stundes. Temperatur 37°. 
Die Proben befinden sich in einem Schaukelapparat. 
~ Zuckermenge in . mg . Blutmenge Zuckerverlust 
sofort | mach 8 St. | Verlust com 7, 
65,10 52,55 12,55 10 19 
65,10 46,67 18,43 15 29 
65,10 21,09 44,01 20 67 
65,10 16,61 48,49 30 75 
Nr. 18. Dauer des Versuchs 10 Stunden. Temperatur 37°. 
Die Proben befinden sich in einem Schaukelapparat. 
Zuckermenge in mg Blutmenge Zuckerverlust 
sofort | nach 10 St.| Verlust com % 
61,60 | 57,63 | 397 5 6 
6160 (| 44,34 | 17,26 10 28 
61,60 14,74 46,86 15 76 
61,60 11,04 | 650,56 20 83 
Nr. 19. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 
Die Proben befinden sich in einem Schaukelapparat. 
Zuckermenge in mg " Blutmenge Zuckerverlust 
sofort | nach 15 St.| Verlust com Ff 
6,0 | 630 | 00 5 aa 
63,0 | 6651 | 6,49 10 10 
63,0 | 35,33 | 27,67 20 44 


Aus all diesen Versuchen ergeben sich quantitative Be- 
ziehungen zwischen Zucker- und Blutmenge, was die Glykolyse 
betrifft. Eine eingehende Betrachtung der hier obwaltenden 
Verhiltnisse, wie auch des zeitlichen Verlaufes der Glykolyse 
wird in einer spéteren Mitteilung erfolgen.’) Hier sollte nur das 
im Verhaltnis zum Serum bedeutende AusmaB der Glykolyse 
unter fbnlichen Versuchsbedingungen gezeigt werden. Die 
letzten Versuchsreihen mahnen aber auch zur Vorsicht, un- 
bedeutenden Blutresten eine gréBere Rolle bei der Glykolyse 
in Organversuchen beizumessen. Namentlich in Organversuchen, 
bei denen auch eine Himolyse stattfindet, kann die Glykolyse 
nicht auf die Gegenwart von Blut zuriickgefiihrt werden. 

Sprachen die vorhergehenden Versuche sehr zugunsten der 
Tatsache, da8 bei der Glykolyse den intakten Formelementen 
des Blutes eine wesentliche Bedeutung zukommt, so war es 
ae von Wichtigkeit, die verschiedenen Faktoren kennen 


aben iiber den zeitlichen Verlauf der Glykolyse finden sich 
bei Pelee (l. c.) und in verschiedenen Mitteilungen von Lépine. 
Biochemische Zeitachrift Band 32. 33 
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zu lernen, die diese Glykolyse zu beeinflussen vermégen.') Wir 
untersuchten zunachst den Einflu8 einiger Gase, vor allem des 
Sauerstoffs, auf die Zuckerzerstérung. In Ubereinstimmung mit 
Angaben anderer Autoren fanden wir, da®8 der Sauerstoff die 
Glykolyse bis zu einem gewissen Grade férdert. Dies beweisen 
schon Versuche, bei denen vergleichend die zerstérte Zucker- 
menge untersucht wurde, einmal an Blutproben, die im Brut- 
schrank in mit Wattebausch versehenen Kélbchen standen, 
dann an Blutproben, die im Brutschrank in einem elektrisch 
betriebenen Schaukelapparat einer regelmaBigen, sachten Be- 
wegung ausgesetzt waren.”) Die Durchliiftung der Proben war 
im zweiten Falle eine viel ausgiebigere. Dementsprechend war 
die Glykolyse auch bei diesen Proben bedeutender als bei den 
stehenden, wozu noch die bessere Durchmischung des Serums 
und der Blutkérperchen beigetragen haben mochte. 


Nr. 20. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) stehend, b) im Schaukelapparat. 





Zuckermenge in mg 


nach 16 St. Verlust in °/, 
sofort 
a b a b 








27 40 

61,89 45,80 25,73 26 | 60 

40,49 25,41 0,0 37 | 100 

Nr. 21. Dauer des Versuchs 15 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) stehend, b) im Schaukelapparat. 





104,39 | 76,73 62,89 





Zuckermenge in mg 
nach 15 St. Verlust in °/, 
a b a ee 


ess | 2s | of | of | 8 


1) Es sei hier beiliufig kurz erwahnt, da8 es uns bis jetzt in keinem 
Fall gelungen ist, an bei Zimmertemperatur getrocknetem Blut eine glyko- 
lytische Fahigkeit zu konstatieren. Nach diesen Erfahrungen, die noch 
weiter ausgedehnt werden miissen, wiirde einfaches Trocknen geniigen, 
um die glykolytische Fahigkeit aufzuheben. 

*) Bei diesen Versuchen lagen die Reagensgliser auf einer horizon- 
talen Schaukelvorkehrung, die, in einem Brutschrank angebracht, elektrisch 
derart in Bewegung gesetzt werden konnte, daB sie jede Minute 20 bis 
30 leichte Schaukelbewegungen ausfiihrte, die in Perioden von 5 bis 6 
mit gleichen Unterbrechungen erfolgten. Es blieb dabei das Blut hellrot, 
sedimentierte nicht. Der Apparat ist uns von Geh.-Rat Prof. A. Fraenkel 
zur Benutzung freundlichst iiberlassen worden. 


sofort 





Zur Frage der Glykolyse. II. 


Nr. 22. Dauer des Versuchs 10 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) stehend, b) im Schaukelapparat. 





Zuckermenge in mg 
nach 10 St. | Verlust in °/, 


a b 


a acd b 
36,16 19,53 | 61 79 


Nr. 23. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) stehend, b) im Schaukelapparat. 





Zuckermenge in mg 
nach 6 St. Verlust in °/, 
a b 


59,47 pao 


sofort | 


a 


“83,56 | 


Nr. 24. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) stehend, b) im Schaukelapparat. 





Zuckermenge in mg 
nach 6 St. Verlust in °/, 
a b a b 


sofort | 
93136 | 6953 | 5613 | 29 42 


Leitete man durch die Blutproben einmal Luft, einmal 
reinen Sauerstoff durch, so war kein nennenswerter Unterschied 
in der Starke der Glykolyse zu konstatieren. 


Nr- 25. Dauer des Versuchs 4 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) Luftdurchleitung, b) Sauerstoffdurchleitung. 








Zuckermenge in mg 
nach 4 St. 
i kaa: b 


84,19 71,65 73,23 


sofort 











Nr. 26. Dauer des Versuchs 4 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20com Blut a) Luftdurchleitung, b) Sauerstoffdurchleitung. 





Zuckermenge in mg 
nach 4 St. 
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Nr. 27. Dauer des Versuchs 4 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20cem Blut a) Luftdurchleitung, b) Sauerstoffdurchleitung. 








Zuckermenge in mg 

nach 4 St. 
sofort 

ie a 


89,14 72,77 77,29 


Nr. 28. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20ccm Blut a) Luftdurchleitung, b) Sauerstoffdurchleitung. 














r Zuckermenge in mg 


nach 5 St. 
sofort | ' 
67,622 | fy 


Nr. 29. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 379. 
Je 20ccm Blut a) Luftdurchleitung, b) Sauerstoffdurchleitung. 

















Zuckermenge in mg Lai 
nach 5 St. 


sofort 
a | 


b 
75,00 46,52 55,38 
Die vergleichenden Versuche mit stehenden und bewegten 

Blutproben sprachen fiir den Glykolyse férdernden EinfluB des 
Sauerstoffes. Fiir unsere Auffassung iiber das Wesen des gly- 
kolytischen Prozesses ist es nun von groBer Bedeutung, dab 
Glykolyse auch bei vollkommener Abwesenheit des Sauerstoffs 
vor sich geht. Dies zeigen nicht nur die folgenden anaeroben 
Versuche 30 bis 34, sondern auch die Versuche 35 bis 45, bei 
denen wahrend der Dauer des Versuches Wasserstoff durch das 
Blut geleitet wurde. 

Versuche unter anaeroben Bedingungen’). 

Dauer des Versuchs 16 Stunden. Temperatur 37°. 


—————— NN 




















Zuckermenge in mg 
sofort | nach 16 St.| Verlust |Verlust in °/, 


30 | 300,50 278,52 21,98 7 
31 | 207,50 134,80 72,70 34 
32 | 114,50 61,09 | 55,41 48 
33 | 68,50 32,95 | 35,06 51 


*) Die Blutproben kamen in hohen Reagensglisern.mit Watte ver- 
stopft in einen Exsiccator, dessen Boden mit frischer alkalischer Pyro- 
gallusiésung bedeckt war. Der Exsiccator wurde im Verlaufe des Versuchs 
3 mal evakuiert. 


Nr. 
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Nr. 34. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°, 
Je 20 ccm Blut a) im Schaukelapparat, b) anaerob. 





Zuckermenge in mg 
nach 6 St. 


ae a b 
82,57 | =6¢e2430Clti«d|C9,87 








Versuche in Wasserstoffatmosphare. 


Nr. 35. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut. 








Zuckermenge in mg 
sofort _| nach 5 St. | Verlust 








aa 67,62 52,77 | 14,33 
Sauerstoff . 67,62 ~ 53,29 | 14,85 
Wasserstoff . 67,62 37,08 30,54 


Nr. 36. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut. 





Zuckermenge in mg 
sofort | nach 5 St. | Verlust 





Loft. ...| 7500 | 4652 (| 2848 

















Sauerstoff .| 75,00 55,38 § 19,62 
Wasserstoff . 75,00 _ 56,49 19,51 
Nr. 37. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°, 
Je 20 ccm Blut. 
Zuckermenge in mg 
sofort | nach 5 St. | Verlust 
Luft... .| 9359 | 77,28 | 16,30 
Sauerstoff . 93,59 |§ 650,27 | 43,32 
Wasserstoff . 93,59 65,60 27,99 





Nr. 38. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 


499 





Je 20 com Blut. 


Zuckermenge in mg 


sofort | nach 5 St. | Verlust 











Nr. 39. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 com Blut. 


Blut, im Brutschrank stehend 913 | 7630 | 1491 
Blut, H-Durchleitung . . . 93 | 6894 | 27,36 








Zuckermenge in mg 


sofort | nach 6 St. | Verlust 














Blut, im Brutschrank stehend 116,33 | 86,32 | 30,01 


Blut, H-Durehleitung 
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Nr. 40. Dauer des Versuchs 6 Stunden. 


Je 


Temperatur 37°. 
20 cem Blut. 





Blut, im Sruinthont send 
Blut, H-Durchleitung 


Nr. 41. 


Je 


Zuckermenge in mg 
nach 6 Be. Verlust 


69,30 | 18,31 
69,88 | 17,73 


sofort 


87,61 
87,61 


Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 


20 com Blut. 








Blut, im » Rontadionale stehend — 
Blut, H-Durchleitung 


Nr. 42. Dauer des Versuchs 6 Stunden. 
J> 20 < ecm Blut. 


Zuckermenge in mg 
nach 6 St. 
50,71 31,53 
48,03 | 34,22 
Temperatur 37°. 


_sotert 





82,25 


Vertast 








Blut, im Brutechrank stehend 
Blut, H-Durchleitung , 


Seckermenge ' in mg 


sofort mack < 6 ) Bt. Verlust 


28,80 


93,61 69,42 | 24,19 


Nr. 43. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37° 


Je 


20 com a Blut. 





Zuckermenge in mg 
nach 6 St. | Vertust 











Blut, i im Bretechrenk stehend 
Blut, H-Durchleitung ‘ 


40,94 
31,81 


43,67 


84,65 62,80 | 


Nr. 44. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 


Je 


20 oc ecm Blut. 











Zuckermenge in mg 
sofort | nach 5 St. | 








Blut, im Brutschrank stehend 
Blut, H-Durchleitung ‘ 
do. 


76,87 | 
76,87 
76,87 


36,97 
37,07 | 
37,19 


39,90 
38,80 
39,68 





Nr. 45. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
_Je 20 co com Blut. 


Verlust 





Secbennmnep 1 in mg 


sofort | nach 6 St. | | Verlust 











Blut, im Brutechrank ade 
Blut, H-Durchleitung e 3 


65,13 | 27,43 


92,56 | 
| 63,07> 29,49 


92,56 





Aus der Gesamtheit der Versuche ergibt sich eine nennens- 
werte Zuckerzerstérung in einer reinen Wasserstoffatmosphire. 
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Man kénnte einwenden, die Zuckerzerstérung ware auf die 
Sauerstoffmengen zuriickzufiihren, die aus dem Blut auch bei 
Wasserstoffdurchleitung nicht momentan, sondern erst nach einer 
gewissen Zeit entweichen. Bedenkt man jedoch, da8 das Blut 
bereits nach etwa 10 Minuten Wasserstoffdurchleitung eine tief 
dunkle Farbe annimmt, von der Hauptmenge des Sauerstoffs 
zumindest also befreit ist, andererseits die zerstérten Zucker- 
mengen ganz nennenswert und denen in Versuchen bei Luft- 
zutritt im allgemeinen gleich sind, so wird man dem eventueli 
in den Blutproben noch vorhandenen Sauerstoff wohl schwer- 
lich die Bedeutung zuschreiben kénnen. Fiir das Wesen der 
Glykolyse muBte man also auf Grund dieser Versuche folgern, 
daB die Glykolyse, wenigstens in ihrem ersten Stadium, nicht 
ein OxydationsprozeB ist, eine Ansicht zu der auf anderem 
Wege bereits friiher mehrere Forscher, wie M. Jacoby, Blumen- 
thal, Feinschmidt, N. Sieber, gekommen sind.’) 

Da8 die Glykolyse in einer Wasserstoffatmosphare gut von- 
statten geht, hat N. Sieber*) in ihren Untersuchungen an 
wisserigen Fibrinextrakten ebenfalls finden kénnen. In diesem 
Punkte herrscht demnach eine gute Ubereinstimmung mit unseren 
Versuchen. Nicht bestatigen konnten wir hingegen die Angabe 
der Verfasserin iiber die giinstige Wirkung der Kohlensaure auf 
die Glykolyse. In allen unseren Versuchen hemmte reine Kohlen- 
siure die Glykolyse ganz bedeutend; wurde CO, der Luft in 
kleineren Mengen zugefiigt, von etwa 10°/, an abwirts, so war 
kein Einflu8 auf die Glykolyse, weder in hemmender noch in 
fordernder Richtung, zu beobachten. 


Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut a) im Brutschrank stehend, b) mit CO,-Durchleitung 








Zuckermenge in mg 
nach 6 St. Verlust 


sofort . b . | b 


— — = —_ - 





Nr. 46] 74,73 | 39,63 (1. 72,28 IL 71,20] 35,10 [L 14510. 3,53 
47| 10465 | 72°25 |1.93:33 11.94.00] 3240 1.11.32 IL. 1025 














” 48] 85,64 | 6385 | 78,21 21,79 | 7,43 
” 49| 8461 | 43,67 | 71,84 40,94 | 12,77 
” 60] 8461 | 43,67 | 80,83 40,94 | 3,78 
” 51] 93,61 | 65,81 1.8322 II. 84,60} 28,80 |1.10,39 II. 9,00 


“1) Vgl. hierzu Oppenheimer, Fermente, 3. Aufl, S. 480, 1909. 
2) N. Sieber, Zeitechr. f. physiol. Chem. 39, 484. Vgl. auch 44, 560. 
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Nr. 52. Dauer des Versuchs 4 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 com Blut a) mit Luftdurchleitung, b) mit Luft-CO,-Durchleitung. 
Der Luft sind etwa 10°/, CO, beigemengt. 








Zuckermenge in mg 
sofort nach 4 St. Verlust 


a = a a L b 













83,5 5389 | 64 | 296 | 23,09 


Nr. 53. Dauer des Versuchs 5 Stunden Temperatur 37°. 
Je20 ccm Blut a) Luftdurchleitung, b) Luft-CO,-Durchleitung. 
Der Luft sind etwa 5%/e vou! Salgunneene. 





Zachermenge in mg 
‘ nach 5 St. Verlust 
eoteet * | b a | b 
9217 | 5352 | 545 38640 | 37,67 


Nr. 54. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20cem Blut a) Luftdurchleitung, b) Luft-CO,-Durchleitung. 
Der Luft sind etwa 3°/, CO, beigemischt. 


Zuckermenge in mg 
nach 5 St. Verlust 


sofort | P »’ sais o ope b 

~yooe7 | 7393 | 700 2264 | 30,87 

Neben dem Einflu8 der untersuchten Gase sollte weiter- 
hin die Wirkung verschiedener Zusitze zu dem Blute auf die 
Glykolyse gepriift werden. Namentlich die Rolle der Phos- 
phate war in dieser Richtung von Interesse, da W. Loeb in 
einer Mitteilung, die erschien, wahrend unsere Untersuchungen 
noch im Gange waren, zeigen konnte, daB den Phosphaten eine 
spezifisch férdernde Wirkung auf die Glykolyse zukommt.') 
Mit diesen Angaben iibereinstimmend fanden wir auch in vielen 
Fallen eine mehr oder weniger bedeutende Zunahme der Glyko- 
lyse, wenn wir zu den Blutproben ein Phosphatgemisch von 
passender Zusammensetzung hinzugefiigt hatten. In anderen 
Fallen, die unter denselben Bedingungen angestellt waren, konnte 
hingegen keinerlei Einflu8 des Phosphatgemisches wahrgenommen 
werden. Worauf diese Unterschiede beruhen, 148t sich nicht 
mit Sicherheit sagen. Da nach Untersuchungen von W. Loeb 
eine groBe Reihe der verschiedenartigsten Verbindungen die Phos- 


1) W. Loeb, diese Zeitschr. 32, 43, 1911. 


























Zur Frage der Glykolyse. II. 503 


phatwirkung hemmen kénnen, so ist méglicherweise die An- 
wesenheit von hemmenden Stoffen in diesen Blutproben im Ver- 
gleich zu den anderen mit deutlicher Beférderung der Glyko- 
lyse nach Phosphatzusatz der Grund der erwahnten Erscheinung. 


Nr. 55. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 com Blut a) ohne Zusatz, b) -+- 1 com Phosphatgemisch (1 prim. : 
6 sekund.), c) 2 ccm prim. Phosphat. 
ite Phosphatlésungen sind in allen Verashen "le 





Zuckermenge i in mg 


nach 6 St. Verlust 
sofort “ b 


| c a b | ti) 


100,47 | 7436 | 3251 | 67,89 | 2610 | 67,95 | 3258 


Nr. 56. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20com Blut a) ohne Zusatz, b) + 2 ccm Phosphatgemisch (1 prim. : 
s sekund.), c) -+- 2 ccm prim. Phosphet. 


Zuckermenge in mg 
nach 6 St. Verlust 
a - b | c a | b ) 

















50,71 | 37,20 | 4403 | 3153 | 4504 | 38,21 


Nr. 57. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Je 20com Blut 
_# ohne Zomts, b) + l com Phosphatgemisch (1 prim. : | Cockund.). 


Zuckermenge in mg 
nach 6 St. Verlust 
a b a | b 























sofort 





— =“ | 


87,61 30 | «7501 | 1891 | 12,60 


Nr. 58. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Je 20 ccm Blut 
2). ohne Zusatz, b) -+ 2 ccm | Phosphatgemiech (1 prime. : 6 sekund.) 











f Verlust 
sofort Py b 














30,01 | 38,03 


Nr. 59. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Je 20 com Blut 
a) ohne Zusatz, b) -+ 2 com Phosphatgemisch (1 prim. : 6 sekund.) 
-+- 2 cem prim. Phosphat. 





- Zuckermenge in mg 
Verlust 
c a 
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Nr. 60. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Je 20 ccm Blut 
a) ohne Zusatz, b) -+- 2 com Phosphatgemisch (1 prim. : 6 sekund.). 





Zuckermenge in mg 


nach 6 St. Verlust 


sofort ‘ | b . b 


75,32 | 14,91 15,98 


91,30 | 76,39 

Wie aus den Tabellen ersichtlich, ist die Foérderung der 
Glykolyse durch die Phosphate deutlich ausgesprochen, wahrend 
sie in einigen Fallen nicht konstatiert werden kann. Immerhin 
iiberwiegen die Fille, in denen eine gewisse Beschleunigung 
der Glykolyse nachweisbar ist.*) 


*) Vor einiger Zeit haben Michaelis und einer von uns (R.) den 
Nachweis erbracht, daB8 in reinen Zuckerlésungen bei einer Reaktion, die 
der des Blutes entspricht, oder die ein wenig nach der alkalischen 
Reaktion (bis ca. 10-*) verschoben ist, bei 37° innerhalb der in Betracht 
kommenden Zeiten keine Glykolyse eintritt.1) Daraus wurde der Schlu8 
gezogen, daB die alkalische Reaktion als solche nicht die Glykolyse 
veranlassen kann. Auf die Stichhaltigkeit der Einwinde, die W. Loeb?) 
gegen diesen Schlu8 macht, werden Michaelis und Rona in einer dem- 
nachst erscheinenden Mitteilung zuriickkommen. Jetzt sei nur in einigen 
Versuchen beilaufig gezeigt, daB auch bei griindlichster Durchliiftung der 
betreffenden Zuckerlésungen und auch bei stundenlanger Durchleitung 
von reinem Sauerstoff durch die Lésung innerhalb der Versuchszeit keine 
Glykolyse eintritt. Eingehendere Untersuchungen in dieser Richtung 
werden spater publiziert. 

Versuch. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Reine 
Traubenzuckerlésung. I. 10 com Zuckerlésung -- 30 com dest. Wasser 
-+10ccm Phosphatgemisch (0,5 ccm !/,n prim., 9,5 com !/,n sekund. Phos- 
phat). II. 10ccm Zuckerlésung -++- 30 ccm destill. Wasser + 10 com Phos- 
phatmischung (5,0 ccm prim., 5,0 com sekund. Phosphat). III. 2,5 com 
Zuckerlésung -+- 40 com dest. Wasser -+- 8 com Phosphatmischung (1 ccm 
prim., 7 ccm sekund. Phosphat). — Wahrend der Dauer des Versuchs 
wird ein langsamer Strom von Luft durch die Proben geleitet. 





- Zuckergehalt in °/, 
gleich nach 6 St. 
1,12 | 1,13 
ll 0.55 0.54 
Ill 113 | 114 





1) Diese Zeitechr. 23, 364, 1910. 
*) Diese Zeitechr. 29, 317, 1910. 
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Fiir gréBere Versuche an OrganpreBsaften war es von In- 
teresse, den EinfluB der gebrauchlichsten Antiseptica, Toluol 
und Chloroform, auf die (bis jetzt an aseptischen Blutproben 
beobachtete) Glykolyse festzustellen. Es ist nun _beachtens- 
wert, daB der Zusatz von etwa 1°/, Toluol zu den Blutproben 
die Glykolyse fast vollstandig hemmen kann. 


Nr. 61. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. 20 ccm Blut, 
verschlossen im Brutschrank stehend 
a) ohne Toluol, b) mit Toluol (zu 1°/,). 





Zuckermenge in mg 
nach 6 St. 


sofort 
a b 


6343 | 40,68 66,46 


Nr. 62. Dauer des Versuchs 10 Stunden. Temperatur 37°. 20 ccm Blut, 
im Brutschrank stehend. 


a) ohne Zusatz, b) Toluol (zu 1°/,). 





Zuckermenge in ‘mg ; 
nach 10 St. 


fort 
sofor , b 


6334 | 3267 I. 67,66 II. 69,00 

Versuch. Dauer des Versuchs 6 Stunden. Temperatur 37°. Reine 
Traubenzuckerlésung. I. 10 ccm Zuckerlésung -+-30 com dest. Wasser 
+10 cem Phosphatgemisch (5,0 ccm prim., 5,0 com sekund. Phosphat). 
II. 2,5 com Zuckerlésung + 38,5 com dest. Wasser -+- 10 com Phosphat- 
gemisch (1,0 ccm prim., 9,0 ccm sekund. Phosphat). III. 2,5 com 
Zuckerlésung -+- 38,5 com dest. Wasser -- 10 com Phosphatgemisch (1,0 com 
prim., 9,0 com sekund. Phosphat. IV. 2,5 com Zuckerlésung -+- 38,5 com 
dest. Wasser +- 10 com Phosphatmischung (1,0 ccm prim., 9,0 com sekund. 
Phosphat). Wabrend des Versuchs wird durch die Proben im lang- 
samen Strom reines Sauerstofigas geleitet. V. wie IV., VI. wie IV. 





Zuckergehalt in %, 
gleich ' mach 6 St. 


Probe 





0,53 0,53 
0,42 0,40 
0,75 0,76 
0,19 0,19 
0,83 0,83 
0,89 0,89 
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Nr, 63. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°, 
20 ccm Blut mit Toluol ata 1°/,) versetzt. 


-Zuckermenge in mg 
sofort nach 5 8t. 


13638 — | 133,04 
Auch Chloroform hemmt die Glykolyse in hohem MaBe, 


wenn auch anscheinend nicht so stark wie Toluol. 











Nr. 64, Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°, 

















Je 20 com Blut 
a) ohne Zusatz, b) -+- 10 com mit Chloroform gesattigter 
Ringer-Lésung. 
Bir <> Zuckermenge in mg et 
‘nach 5 St. 
sofort 
a | b 
85,56 62,65 | 81,94 





Nr. 65. Dauer des Versuchs 8 Stunden. Temperatur 37°, 
Je 20 ccm Blut 
*) ohne » Basete, b) + 0,2 cem Chloroform. 


- Zackermenge in in ‘mg 


mach 8 St. 


sofort & b 








10642 | 5781 (I. 90,01 II. 90,19 


Nr. 66. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°, 
Je 20 com Blut 
a) mit Laftdurchleitung, b) + 10 cem mit Chloroform 
gesittigter Rin ger-Lésung. 


Zuckermenge in mg 

















satan nach 5 St. 
a | b 
~ 93,60 | | 85,05 
Nr. 67. Dauer des Versuchs 5 Stunden. Temperatur 37°. 
Je 20 ccm Blut 


-+- 10 com einer Bee Sindee, Sisien. 


Zuckermenge in mg 
sofort nach 5 St. 











51,35 | 52,00 
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In allen Versuchen kann also eine deutliche Hemmung 
der Glykolyse auch durch Chloroform konstatiert werden. Unsere 
Beobachtungen stehen demnach mit den Angaben von Seegen’), 
der keine Beeinflussung der Glykolyse durch Chloroform ge- 
funden hat, nicht in Ubereinstimmung. 

Die ungiinstige Wirkung selbst geringer Mengen von Anti- 
septica auf die Glykolyse, das Ausbleiben der Glykolyse schon 
bei schonend getrocknetem Blut in den bisher untersuchten Fallen 
lassen die Schwierigkeiten der Arbeit mit Organextrakten oder 
mit Organpulvern in grellem Lichte erscheinen. Es darf jedoch 
nicht vergessen werden, daB Glykolyse im Blute und Glykolyse 
in den Organen nicht identische Prozesse zu sein brauchen. 

Zum Schlusse wollten wir noch in einigen orientierenden 
Versuchen sehen, wie lange nach der Blutentnahme eine Glyko- 
lyse im aseptisch aufbewahrten Blut noch nachweisbar ist. Zu 
diesem Zwecke versetzten wir das durch 1 bis 2tagiges Stehen 
im Brutschrank zuckerfrei gewordene Blut mit einer Menge 
Zucker, die dem Zuckergehalt entsprach, der in einer gleich 
nach der Blutentnahme untersuchten (ev. mit Zucker ver- 
setzten) Blutprobe gefunden wurde. 8 Stunden nach dem 
Zuckerzusatz wurde der Zuckerverlust in den Blutproben unter- 
sucht und so die Starke der Glykolyse im frischen und im 
langere Zeit gestandenen Blut verglichen. 


Nr. 68. 20 ccm Blut. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 




















sofort | nach 8 St. |Verlust in °/, 
Blut, frisch ...... 101,95 | 6277 | 38 
» mach 24 St. 1069 | 69,52 | 34 
Se aD oe 1060 | 7593 | 28 


Nr. 69. 20ccm Blut. Temperatur 37°. 


= ——_——~—EEe = == 


Zuckermenge in mg 
sofort nach 8 St. _|Verlust in °/, 











Sn — Sas 

















are 10642 | 57,82 | 45 
» mach 24 St. 1060 | 7813 | 26 
oe Fe 1060 | 10622 | 0 


1) Seegen, Centralbl. f. Physiol. 5, Nr. 25/26, 1891. 
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Nr. 70. Je 20 ccm Blut. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
sofort | nach 8 St. |Verlust in %/, 


103,87 86,61 16 
100,00 100,17 0 


m Blut. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg 
| nach 8 St. 


sofort ‘Verlust in °/, 


Blut, frisch 28 38 000 6] ~—s«i100 
7! Mie 20 | 000 | 100 
; 25.0 000 | 100 





m Blut. Temperatur 37°. 





Zuckermenge in mg . 
sofort | nach 8 St. |Verlust in °/, 
2359 | 000 | 100 
25,0 1409 | 45 
25,0 21,87 | 8 








Eine Schwachung der glykolytischen Kraft ist, wie aus den 
Versuchen mit gréSeren Zuckermengen ersichtlich ist, schon 
nach ltaégigem Stehen des Blutes zu konstatieren. In einem 
Versuch (Nr. 70) mit auBerst schwacher glykolytischer Wirkung 
ist diese bereits nach einem Tag auf 0 gesunken. Bei Zucker- 
mengen, die dem normalen Zuckerwert des Blutes entsprechen 
(Nr. 71 und 72), sehen wir jedoch noch nach einem Tag einen 
so ausgiebigen Verlust an Zucker, daB die Schwichung der 
Glykolyse nicht, resp. nicht so deutlich zutage tritt. 

Im wesentlichen geben die hier mitgeteilten Versuche An- 
haltspunkte fiir die Ansicht, daB die Glykolyse im Blut haupt- 
sichlich an die intakten Formelemente desselben gekniipft ist. 
Welcher Anteil dabei den einzelnen Formelementen zukommt’), 
wird der Gegenstand einer spiteren Mitteilung sein. Gegen die 
summarische Auffassung, die Glykolyse ware ein Oxydations- 
vorgang, spricht die sehr ausgesprochene Glykolyse in einer reinen 
Wasserstoffatmosphare. 


1) Vgl. hierzu Lépine und Boulud 1. c. 
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Biochemische Untersuchungen aiber aromatische 
Quecksilberverbindungen. 
Von 
Walther Schrauth und Walter Schoeller. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 22; April 1911.) 


Unter obigem Titel macht Ferdinand Blumenthal im 
vorletzten Heft dieser Zeitschrift (82, erstes Heft, 59ff., 1911) 
Mitteilung iiber die pharmakologische Wirkung des Natrium- 
salzes der Diaminodiphenylmercuridicarbonsaure (Quecksilberdi- 
p-amidobenzoesaure), ausgehend von der Uberlegung, da8 man 
analog den beim Atoxyl gemachten Erfahrungen von aromati- 
schen Quecksilberverbindungen besondere Wirkungen ecwarten 
diirfe. Bei seinen Untersuchungen verwendet er vergleichsweise 
auch das von uns synthetisch dargestellte Asurol, ohne indessen 
auch nur mit einem Wort unsere diesbeziigliche, im Dezember 1909 
in den Therapeutischen Monatsheften erschienene Arbeit ,,Zur 
Synthese des Asurol‘‘ und die dort publizierten Erwagungen 
zu _ beriicksichtigen. 

Da Herr Blumenthal weitere Untersuchungen in Aus- 
sicht stellt, so miissen wir darauf hinweisen, daB wir selbst 
seit etwa 4 Jahren auf dem gleichen Arbeitsgebiet tatig sind 
und, wie gesagt, im Jahre 1909 bereits zum erstenmal das 
Natriumsalz einer aromatischen Quecksilbercarbonsaure fiir 
therapeutische Zwecke empfohlen haben, indem wir den von 
Blumenthal wiedergegebenen Gedankengang in folgender Form 


zum Ausdruck brachten: 

»»Wenn sich die synthetische Chemie nunmehr die Aufgabe stellte, 
Verbindungen darzustellen, die die schwer in eins zu vereinbarenden, 
oben genannten Forderungen (d. h. schnelle und leichte Léslichkeii, 
Haltbarkeit der erhaltenen Lésungen, die ihrerseits Metallinstrumente 
nicht amalgamieren, Eiwei8 nicht fallen und reizlos injizierbar sein sollen, 
Auslésung der bekannten Giftwirkungen des Quecksilbers im Organismus, 
aber in gemilderter Form) erfiillen sollten, so konnte kein Zweifel be- 
stehen, daB die fiir die Lésung des Problems geeigneten Sub- 
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stanzen nur im Bereich des nicht ionisierbaren Quecksilbers 
zu suchen waren, und daB hier wiederum die Quecksil ber-Kohlenstoff- 
bindung die gréBten Aussichten bot. Denn organische Reste, die das 
Metall gebunden enthalten, lassen sich durch Einfiihrung mannigfaltiger 
Gruppen léslich machen, entgiften und iiberhaupt in der verschiedensten 
Weise modifizieren, so daB der Synthese hier die gréBte Méglichkeit ge- 
geben ist, durch Verinderung des Molekiils etwaige Miangel zu be- 
seitigen.“ 

AnschlieBend fiihrten wir sodann aus, daB die physiologisch 
giinstigsten Bedingungen gegeben sind, ,,wenn das Queck- 
silber in der Phenylgruppe aromatischer Substanzen 
gebunden ist“. 

Wie wir derzeit gesagt haben, waren wir zu dieser Er- 
kenntnis auch auf Grund ausfiihrlicher pharmakologischer Unter- 
suchungen gelangt, die Prof. Franz Miiller gemeinsam mit 
uns unternommen hatte und deren Erscheinen wir damals im 
Dezember 1909 in Aussicht stellten. 

Was nun die spezielle Untersuchung des Herrn Blumen- 
thal anbetrifft, so méchten wir bemerken, daB Quecksilber- 
dicarbonsaiuren in der aliphatischen wie aromatischen Reihe 
seit langem und auch schon vor unseren oben zitierten Unter- 
suchungen bekannt waren, und daB bereits E. Fischer und 
J. von Mering auf die Ungiftigkeit der S-Quecksilberdipropion- 
siure hingewiesen haben.') Diese leider zu wenig beachtete 
Tatsache haben wir zu erkliren versucht, indem wir in unserer 
oben zitierten Arbeit ,,Zur Synthese des Asurol‘ schrieben: 

» Wom chemischen Standpunkt erklirt sich diese héchst beachtens- 
werte Tatsache wohl daraus, daB hier die beiden Valenzen des Queck- 
silbers durch die eingegangene Kohlenstoffbindung zu fest verankert liegen. 
Wahrscheinlich hat die leicht lésliche Substanz den Organismus eher 
passiert, als dieser fahig ist, das Metall herauszuspalten. Diese Ver- 
mutung gewinnt dadurch an Wabrscheinlichkeit, daB starke Quecksilber- 
reagenzien wie Ammoniumsulfid das in der Verbindung gebundene Queck- 
silber selbst beim Kochen nicht in Sulfid tiberfiihren kénnen.“ 

In der Zwischenzeit ist nun Prof. Miiller gemeinsam 
mit uns bestrebt gewesen, fiir diese Vorstellung einen experi- 
mentellen Beweis zu erbringen, der uns gegliickt ist, indem wir 
die Ausscheidung der bereits von L. Pesci dargestellten Queck- 
silberdibenzoesiure*) nach subcutaner Injektion im Gegensatz 
~~) Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 40, 1, 8. 388, 1907. 

*) L. Pesci, o-Mercuridibenzoesiure. Atti R. Accad. dei Lincei Ro- 
me 10, I, 8. 413; Chem. Centralbl. 2, 108, 1901. 
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zu Herrn Blumenthal quantitativ verfolgt und die Aus- 
gangssubstanz in chemisch reiner Form aus dem Harn wieder- 
gewonnen haben. 

Es schien uns aber nur wenig verdienstlich, in einer Ein- 
zelmitteilung lediglich auf diese Tatsache hinzuweisen, wir haben 
vielmehr die Giftwirkung organischer Quecksilberverbindungen 
iiberhaupt zu ergriinden versucht und werden in einem der 
nachsten Hefte dieser Zeitschrift die Ergebnisse dieser mehr- 
jabrigen Untersuchungen zusammenhiangend publizieren. 

Da8 das von Herrn Blumenthal beschriebene Natriumsalz 
im Reagensglase kein Antisepticum“ ist, bestatigt im tbrigen 
nur das Ergebnis unserer Untersuchungen ,, Uber die Desinfek- 
tionskraft komplexer organischer Quecksilberverbindungen“‘ vom 
August 1910.) Wir schrieben niaimlich damals, bezugnehmend 
auf die tabellarisch dargelegte Unwirksamkeit des quecksilber- 
dibenzoesauren Natriums: 

,SchlieBlich schwindet die Desinfektionskraft fast vollstandig bei 
dem mit beiden Valenzen an den Benzolkern gebundenen Quecksilber, 
da die Kohlenstoffbindung des Quecksilbers die stabilste ist, die das 
Metall einzugehen vermag.“ 

Zum Schlu8 méchten wir noch unserer Verwunderung 
Ausdruck geben dariiber, daS nach Versuchen von Dr. 
Franz Blumenthal in der Lesserschen Klinik dem oben 
genannten Natriumsalz der Quecksilberdi-p-amidobenzoesdure 
,6ine ausgesprochen spirillocide Wirkung im tierischen Orga- 
ganismus zukommen“ soll. Die Herren Prof. Schilling und 
Dr. von Krogh sind seit langerer Zeit gemeinsam mit uns 
mit systematischen Untersuchungen iiber die Wirkung organi- 
scher Quecksilberverbindungen an spirillés infizierten Tieren 
beschaftigt und konnten bisher eine Beeinflussung der Infektion 
durch dem obigen Praparat analoge Quecksilberdicarbonsiuren 
nicht konstatieren. Praparate von der Ungiftigkeit dieser Ver- 
bindungen sind in unseren Tierversuchen stets wirkungslos ge- 
wesen, ein Befund, der eine auBerordentliche Stiitze findet in 
der schon obenerwahnten Mitteilung E. Fischers und J. 
von Merings iiber die Unwirksamkeit der #-Quecksilber- 
dipropionséure bei menschlicher Lues. 


1) Zeitechr, f, Hygiene und Infektionskrankheiten 66, 497 ff. 
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Bemerkung zu meiner Arbeit: 


»EKin Beitrag zur chemischen Zusammensetzung der 


Placenta“.') 


Von 


Shigeji Higuchi, Tokio. 


(Eingegangen am 20. April 1911.) 


In der Angabe der analytischen Resultate bediirfen einige 
mit Rechenfehlern behaftete Werte einer Korrektur, die in der 
folgenden Tabelle angegeben ist. Die SchluBfolgerungen meiner 
Untersuchungen werden durch die abgeainderten Daten nicht 























beriihrt. 
'| Manni. Placenta | Weibl. Placenta 
Mittelwerte Mittelwerte Commnteiess 
| korri- | korri- | korri- 
ere [rer [Were | siete | Ser | ere 
[Wasser . . . . [86,28 (86,97 s dieaeey Mislead, Gla 
Frozent | Trockensubstanz | | 15,09 15,10 
Pe “RNR 0,1167, 0,1160) 0,1323, 0,1319 
Pla NE ci 6 oe ms 0,0844) 0,0848] 0.0514 0,0516 
site. 0,0117] 0.0127] 0.0120) 0.0131 
VE ge tS: 0,6810, 0,6814 | 0,7347| 0,7329 
: Pulv Ser 0,0459, 0,0495} 0,0456, 0,0474 
ete see | | 0,0710| 0,0735 





"\ Diese Zeitschr. 15, 103, 1909; 22, 343, 1909. 
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